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OZET

Amag: Bes yas alti ¢gocuklarda alt solunum yolu enfeksiyonlarinin (ASYE) en sik
nedeni virlislerdir. Mevsimlere ve yillara gore degismekle birlikte en sik goriilen
viral etkenler Respiratuar sinsityal viriis (RSV) ve Humanrinoviriis (HRV) olarak
bilinir.  Son yillarda molekiiler tani testlerinin gelismesi ve kullanim sikliginin
artmasi koenfeksiyonlarinda toplumda sik oldugunu gostermistir. Solunum yolu
viral koenfeksiyonlarinin ciddiyetini degerlendiren ¢aligmalarda elde edilen sonuglar
celiskilidir. ASYE’ nin yiikii dikkate alindiginda, viral koenfeksiyonlarin hastalik
siddeti ve klinigi lizerine etkisinin daha iyi anlasilmas1 gerekmektedir. Calismamizin
amac1 koenfeksiyon grubunu, en sik saptanan ve en iyi bilinen diger iki etken olan
RSV ve HRV grubuyla klinik, laboratuvar ve tani tedavi maliyeti agisindan
karsilagtirarak koenfeksiyonlara 151k tutmak ve literatiirdeki bu tartismaya katkida

bulunmaktir.

Gere¢c ve Yontem: Saglk Bilimleri Universitesi Ankara Cocuk Saghgi ve
Hastaliklart Hematoloji Onkoloji Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi’nde, Ocak
2015-Haziran 2018 yillar1 arasinda ASYE tanisi ile yatirilan ve solunum yolu viral
panelinde (SYVP); RSV, HRV ve koenfeksiyon saptanan, 5 yas alti (yenidogan
donemi hari¢) 199 hasta Klinik, laboratuar ve tan1 tedavi maliyeti agisindan
retrospektif olarak incelendi. ASYE klinigini etkileyecek siddette kronik hastalik

veya malign hastalig1 olan ve kemoterapi alan tiim hastalar ¢calisma dis1 birakildi.

Bulgular: Calismamizda ASYE tanisi ile izlenen ve SYVP’ de RSV, HRV veya
koenfeksiyon tespit edilen 5 yas alt1 toplam 199 hasta vardi. Bu hastalardan RSV
116(%58,3), HRV 46(%23,1) ve koenfeksiyonlar 37(%18,6) ¢ocukta tespit edildi.
Koenfeksiyonlarin  31(%83,7) tanesi RSV ve/veya HRV den en az birini
bulunduruyordu. Hastalarin 91(%45,7)’1 kiz, 108(%54,3)’1 erkekti. Calismamizda
yas ortalamasi1 9,09+9,78 ay olarak saptandi. HRV grubunun yas ortalamasi, RSV ve
koenfeksiyonlara gore daha yiiksekti (p=0,006). HRV enfeksiyonlart tiim yil her
mevsimde goriilebilmesine ragmen RSV enfeksiyonlar1 baskin olarak kis ve ilkbahar
aylarinda go6zlendi (p<0,001). Olgularin 108(%54,3)’i bronsiolit, 91(%45,7)’i
pnémoni tanisi aldi. RSV ve HRV enfeksiyonlar1 daha ¢ok bronsiyolite neden

olurken, koenfeksiyonlarin daha ¢ok pnomoniye neden oldugu saptandi (p=0,02).
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Tekrarlayan ataklar HRV grubunda anlamli olarak daha fazla saptandi (p=0,001).
Gruplar arasinda oksijen ihtiyact ve oksijen alma siiresi ile ates goriilme orani ve
ates siresi acisindan anlamli fark saptanmadi. En sik saptanan akciger grafisi
bulgusu infiltrasyondu. Etkenler ile akciger grafileri arasinda anlamli iliski
saptanmadi (p=0,72). Calismamizda ortalama hastane yatis siiresi 8,1£3,9 giindii.
RSV ile enfekte hastalarin hastane yatis siiresi diger etkenlere gére daha uzundu
(p=0,03). Hastalarin %40,2 si yiiksek akimli nazal kaniil oksijenizasyon (Y ANKO)
destegi almist1 ve ortalama alma siiresi 3,9 + 2,2 giindii. YANKO destegi alma orani
acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu fakat RSV ile
enfekte olan hastalarin YANKO destegi alma siiresi diger etkenlere gore anlaml
olarak daha uzundu (p=0,005). Gruplar arasinda yogunbakim iinitesi (YBU) yatisi,
entiibasyon ve komplikasyon gelisimi ag¢isindan anlamli fark yoktu. Sadece

koenfeksiyon grubundan 1 hasta exitus oldu.

Yasa gore beyaz kiire yiiksekligi (WBC) 52 (%26,1) hastada saptandi. HRV
grubundaki WBC yiiksekligi orani diger gruplara gore belirgin yiiksekti (P<0,001).
Eozinofil yiizdeleri HRV grubunda diger gruplara gore anlamli yiiksek saptandi
(p=0,006). Karaciger fonksiyon testleri (KCFT) 18 (%9,1) hastada yiiksek olarak
bulundu. Koenfeksiyon grubunda diger gruplara gore anlamli yiikseklik vardi
(p=0,01). Calismamizda en yiiksek tani tedavi maliyeti RSV ile enfekte hastalarda
saptand1 ve bu istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,02).

Sonug: Viral koenfeksiyonlar ASYE nedeniyle hastaneye yatirilan 5 yas alti
hastalarda etyolojinin 6nemli bir kismini olusturmaktadir. Koenfeksiyonlar, RSV ve
HRYV arasinda farkliliklar goriilsede genel olarak benzer ve i¢ i¢e ge¢mis bir klinik

seyir gosterirler.

Anahtar kelimeler: Alt solunum yolu enfeksiyonu, Respiratuvar sinsityal viris,

Humanrinoviriis, koenfeksiyon



ABSTRACT

Objektives: The most common cause of lower respiratory tract infections (LRTI) in
children under 5 years of age is viruses. The most common viral agents, varying by
seasons and years, are known as Respiratory syncytial virus (RSV) and
Humanrinovirus (HRV). In recent years, the development of molecular diagnostic
tests and increased frequency of use have shown that coinfection is common in the
community. The results obtained in studies evaluating the severity of respiratory
viral infections are inconsistent. Considering the burden of LRTI, the impact of viral
co-infections on disease severity and clinic needs to be better understood. The aim of
our study was to compare the co-infection group with the two most commonly
identified and most well-known RSV and HRV groups in terms of clinical,
laboratory and diagnosis treatment cost to contribute to this discussion in the

literature.

Material and Methods: A total of 199 patients with RSV, HRV and co-infection
who were hospitalized with the diagnosis of LRTI between January 2015 and June
2018 at the Medical Science University Ankara Children Hematology and Oncology
Training and Research Hospital retrospectively evaluated in terms of clinical,
laboratory and diagnosis treatment cost. All patients with chronic disease, malignant
disease, treated with chemotherapy that affect clinic of by LRTI were excluded from
the study.

Results: There were a total of 199 patients under 5 years of age with RSV, HRV or
coinfection detected in the respiratory tract viral panel (SYVP) with the diagnosis of
LRTI. RSV 116 (58.3%), HRV 46 (23.1%) and co-infections were detected in 37
(18.6%) children. 31 (83.7%) of the infections contained at least one of the RSV
and/or HRV. Our study 91 (45.7%) of the patients were female and 108 (54.3%)
were male. The mean age of our study was 9.09 = 9.78 months. The mean age of
HRV was higher than RSV and coinfections (p=0.006). Although HRV infections
were seen in all seasons of the year, RSV infections were predominantly observed in
winter and spring months (p<0.001). Our study 108 (54.3%) of the cases were
diagnosed as bronchiolitis and 91 (45.7%) were diagnosed as pneumonia. While

RSV and HRYV infections mostly caused bronchiolitis, coinfection was more likely
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to cause pneumonia (p=0.02). Recurrent attacks were significantly higher in the
HRV group (p=0.001). No significant difference was found between the groups in
terms of oxygen demand and duration of oxygen intake and rate of fever and
duration of fever. The most common chest radiographs findings were infiltration. No
significant correlation was found between the viral factors and chest radiographs
(p=0.72). Mean hospitalization time was 8.1 + 3.9 days. The duration of
hospitalization of RSV infected patients was longer than others (p=0.03). 40.2% of
the patients had HNFC support and the mean time HNFC was 3.9 + 2.2 days. There
was no statistically significant difference between the groups in terms of HNFC
support rate, but the duration of receiving HNFC was significantly longer in patients
infected with RSV (p=0.005). There was no significant difference between the
groups regarding intensive care unit hospitalization, intubation and complication
development. Only 1 patient from the co-infection group was exitus. Our study, 52
(26.1%) patients had leucocytosis according to age.

The rate of leukocytosis in the HRV group was significantly higher than the
other groups (p<0.001). Eosinophil percentages were significantly higher in HRV
group compared to other groups (p=0.006). Liver function tests were high in 18
(9.1%) patients. There was a significant increase in coinfection group compared to
the other groups (p=0.01). In our study, the highest cost was detected in RSV
infected patients and this was statistically significant (p=0,02).

Conclusion: Viral co-infections constitute an important part of the etiology in
patients under 5 years of age who were hospitalized for LRTI. Although there are
differences between the co-infections, RSV and HRV, they generally have a similar

and intertwined clinical course.

Key Words: Lower respiratory tract infection, Co-infection, Respiratory syncytial

virus, Human rhinovirus
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1. GIRIS VE AMAC

Akut bronsiyolit, pndmoni ya da ikisinin birarada oldugu tablo alt solunum
yolu enfeksiyonlar1 olarak adlandirilir. Alt solunum yolu enfeksiyonlar1 6zellikle
gelismekte olan iilkelerde 5 yas alti gocuklarda O6nemli mortalite ve morbidite
nedenlerindendir. Diinya Saglik Orgiitii’niin 2005 y1li raporunda, 5 yas altinda, her
yil ger¢eklesen 10,5 milyon ¢ocuk oOliimiiniin %19’undan ASYE’ lerin sorumlu
oldugu belirtilmistir (1).

Alt solunum yolu enfeksiyonlari siklikla burun akintisi, dkstiriik ve hafif ates
gibi iist solunum yolu infeksiyonu seklinde baslar. Bunu izleyen bir iki giin
icerisinde, Oksiirlik, solunum sayisinda artis ve gogliste cekilmeler eklenip,
akcigerlerde dinlemekle ral ve ronkiis duyulabilir. Agir vakalarda SpO, diistikliigii,

apne siyanoz, yogunbakim tinitesi ihtiyaci ve mekanik ventilator ihtiyaci olabilir.

Virlisler, 5 yas alti ¢ocuklarda ASYE tablosunun %50 sinden fazlasini
olusturur.  Cocuklarda RSV, HRV, influenza, parainfluenza (PIV),
humanmetapnémoviris  (HMpV), humanbocaviriis (HBoV), coronaviriis,
enterovirus, ve adenovirus ASYE den sorumlu viral etkenlerdir. En sik goriilen viral
etkenler RSV ve HRV’ dir. Bu etkenlerden 2 yada daha fazlasinin birarada goriilmesi
koenfeksiyon olarak adlandirilir. Gelisen molekiiller teknikler ve kullanim sikliginin
artmasi ile son on y1l iginde koenfeksiyonlarin tahmin edilenden daha sik goriildiigii
anlasilmistir. Koenfeksiyonlar1 tekli enfeksiyonlar ile karsilastirmak amaciyla
yapilan c¢alismalarda farkli sonuglara varilmistir. Richard ve arkadaslarimin
caligmasina gore koenfeksiyonlar, agir bronsiolit gelisimi igin risk faktorii olarak
bulunmustur (2). Asner ve arkadaglarinin yaptigi ¢calismada koenfeksiyonlar ile tekli

enfeksiyonlar arasinda hastalik siddeti agisindan fark bulunmamustir (3).

Bu ¢alismada amacimiz koenfeksiyonlari. en sik goriilen tekli viral etkenler

olan RSV ve HRYV ile karsilastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1 AKUT ALT SOLUNUM YOLU ENFEKSIYONU

Solunum sistemi enfeksiyonlariin isimlendirilmesinde, enfeksiyonun lokalize
oldugu anatomik bdlge dnemli bir yere Sahiptir. Larenks ve trekeanin alt ucuna kadar
olan bolge {ist solunum yollar1 olarak adlandirilirken; alt trekea, brons, bronsiol ve
alveoller alt solunum yollar1 olarak adlandirilir. Akut bronsiyolit, pndmoni ya da
ikisinin birarada oldugu tabloya alt solunum yolu enfeksiyonlart (ASYE)
denilmektedir. ASYE, ozellikle gelismekte olan {iilkelerde 5 yas alti gocuklardaki
mortalitenin en dnemli nedenlerinden biridir. Diinya Saglik Orgiitii'niin 2005 yil
raporuna gore, ASYE 5 yas alti ¢ocuklarda en sik Oliim nedenidir ve g¢ocuk

oliimlerinin %19’ undan sorumludur (1).

2.1.1 Akut Bronsiolit

Tiirk Toraks Dernegi 2009 bronsiyolit tan1 ve tedavi rehberine gore; Akut
bronsiyolit ¢ogunlukla viral etkenlerin neden oldugu, hisilti, Oksiiriik, takipne,
subcostal,intercostal,suprasternal g¢ekilmeler ve ekspiryumda uzama ile karakterize
iki yasindan kiigiik ¢ocuklarda goriilen ve bronsiyollerin inflamasyonu ile seyreden
bir hastaliktir (4).

2.1.1.1 Patogenez: Bronsiyolit, virlislerin terminal bronsiyol epitel
hiicrelerini enfekte etmesiyle ortaya c¢ikar ve kiiclik bronglarda ve bronsiyollerde
dogrudan hasara ve inflamasyona neden olur. Patojen ile karsilagma sonrasi 6dem,
asirt mukus ve ince epitelyal hiicreler kii¢lik hava yollarinin tikanmasina yol agar.
Hava yolunda olusan 6dem nekroz ve inflamasyon sonrasinda, normal solunum
yollar1 epitelinin yerini siliyasiz epitel alir. Buna bagli olarak sekresyonlarin daha
biiyiikk hava yollarina ve proksimale dogru hareketi azalir ve hava yolu tikaniklig
gelisir (5). Viral enfeksiyonun solunum yollarindaki lokal tikayici etkileri,
¢ocuklarda eriskinlere gore tist ve alt hava yollarinin daha dar olmasi, bronsiyoller ve
alveollerin sayilarinin az olmasi, solunum mukozasinin daha gevsek ve miikoz
bezlerin sayisinin daha fazla olmasi nedenleri ile solunum yolu enfeksiyonlari

gelisimi ¢ocuklarda daha kolay olmaktadir. Ayrica ‘Kohn’ delikleri bebek
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akcigerinde sayica azdir ve daha az gelismistir, bu nedenle kollateral ventilasyon

erigkinde oldugu kadar etkili degildir (4).

2.1.1.2 Etyoloji: Bronsiyolit siklikla viral bir enfeksiyondan kaynaklanir.
Viriislerin neden oldugu hastaligin orani mevsime ve yila bagl olarak degismekle
birlikte, en sik goriilen etken solunum sinsityal viriistidiir (RSV) ve bunu rinoviriis
(HRV) izlemektedir (6,7). Parainfluenza virlisii (PIV), insan metapnomoviriisii
(HMpV), influenza viriisii, adenoviriis, koronaviriis ve insan bocaviriisii (HBoV)
daha az siklikta goriilen viral bronsiolit etkenleridir (8). Bu viral etkenler tekli olarak
gortlebildigi gibi 2 veya birkag tanesi bir arada ¢oklu olarak da (koenfeksiyon)
etyolojiye neden olabilmektedirler. Cocuklardaki hisiltili solunum ataklar1 nadiren
mikoplazma ve bordetella ile de iliskilendirilebilir. Molekiiler tan1 yontemleri ile
vakalarin > 95'inde bir viral etiyoloji tanimlanabilir. Bronsiyolit ile yatirilan kiigiik

cocuklarin yaklasik tigte birinde iki veya daha fazla viriis tespit edilmistir (2,7).

2.1.1.3 Klinik: Bronsiyolit, esas olarak iki yasindan kii¢iik g¢ocuklarda
goriiliir. Burun akintisi, 6ksiiriik ve hafif ates gibi iist solunum yolu infeksiyonu
seklinde baslar. Bunu izleyen bir iki giin igerisinde higiltili solunum, oOksiirik,
solunum sayisinda artis ve gogiiste c¢ekilmeler gozlenir. Huzursuzluk, beslenme
glicliigi ve kusma eslik edebilir. Dinlemekle akcigerlerde sibilan ronkus ve raller
duyulabilir. Agir vakalarda siyanoz ve apne goriilebilir (9). Agir bronsiolit i¢in risk
faktorleri; prematiir dogum Oykiisii, bronkopulmoner displazi varligi, sigara
maruziyeti, diisiik sosyoekonomik diizey, konjenital kalp hastaligi, kas hastaliklari,
immiin yetmezlik varligi, yasamin ilk 6 haftasi olarak siralanabilir (10). Risk
faktorline sahip hastalar daha ciddi sekilde etkilenir ve yardimci ventilasyon
gerekebilir. Bronsiolit geciren hastalarda; toksik goriiniim, beslenme bozuklugu,
dehidratasyon, interkostal-subkostal suprasternal ¢ekilmeler, takipne (solunum
say1s1>70), dispne, siyanoz, apne, hipoksemi, sosyal endikasyon (evde hastaya
bakamayan ebeveynler) hastane yatis endikasyonlaridir (11). Brongiolit klinik

siddetine gore hafif, orta ve agir olarak siniflandirilir (Tablo 1).



Tablo 1. Bronsiyolitin agirligina gore siniflandirma (12)

Hafif Orta Agir
Oksijen ihtiyac1 yok Oksijen ihtiyac1 mevcut Beslenememe
Beslenme problemi yok Hipoksemi;  oksijen ile | Belirgin burun  kanadi
diizelir solunumu ve ¢ekilme
Solunum sikintist yok-hafif | Beslenirken solunum | Toksik gériinim
sikintisinda belirginlesme Apne ataklari

2.1.1.4 Tam: Bazi segilmis vakalar disinda rutin laboratuvar ve radyolojik
goriintlilemelerin yeri yoktur. Siddetli solunum sikintisi olan bebeklerde ve kiigiik
cocuklarda (Ornegin; yaygin ¢ekilmeler, takipne (solunum hizi> 70 nefes /
dakika), nefes darlig1 veya siyanoz), fizik muayenede fokal dinleme bulgular varsa,
tedaviye ragmen diizelme olmayan hastalarda, kardiyak iifiirim varliginda, alternatif

tanilarin dislamasi gerektigi durumlarda radyolojik goriintiileme diistiniilebilir (13).

2.2.2.5 Tedavi: Akut bronsiolitin tedavisi destekleyici tedavi olup hastanin
hidrasyonun ve oksijenizasyonunun saglanmasi temel hedef olmalidir. Hasta
komplikasyonlar agisindan yakin izlenmelidir. Yakin solunum takibi ve satiirasyon
takibi  yapilmalidir.  Inhaler  bronkodilatérlerin, inhale  epinefrinin  ve
kortikosteroidlerin rutin tedavide yeri yoktur (4). Hastalarin aldigi ¢ikardigi takibi
yakindan izlenmelidir. Hastalar artan kayip (tasipne, ates nedeni ile) ve azalan alim
nedeni ile hidrasyonun saglanmasinda zorluk yasayabilirler. Solunum sikintisi
yasayan hastalarda solunum destegi diistiniilmelidir. Stirekli oksijen(nazal kaniil veya
maske ile), nazal aspirasyon, geregi halinde yiiksek akimli nazal kanil, siirekli

pozitif havayolu bacins ve endotrakeal aspirasyon onerilir (11).

2.1.2 Pnomoni

Pnomoni, siklikla bakteriler ve viruslar gibi enfeksiydz ya da enfeksiydz
olmayan etkenlere yanit olarak akciger parankiminde (alveol ve interstisyum) gelisen

akut bir inflamasyon sonucunda, ates ve solunumsal belirtilerin eslik ettigi klinik bir
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sendromdur (4). Cocukluk ¢agi pnomonileri gelismekte olan tilkelerde 6zellikle 5 yas
altt ¢ocuklarda 6nemli bir mortalite ve morbidite nedenidir. Hem viral hem de
bakteriyel pndmoni yil boyunca ortaya ¢ikmasina ragmen, daha soguk havalarda
daha yaygin gozlenir, ¢linkii enfekte damlaciklarin bulasmasi i¢ mekanin kalabalik

oldugu ve havalandirmanin az oldugu donemlerde daha da artar.

Pnomoni icin risk faktorleri; konjenital kalp hastaligi, bronkopulmoner
displazi, kistik fibrozis, astim, orak hiicre hastaligi, ndromiiskiiler bozukluklar, bazi
gastrointestinal hastaliklar (gastro6zofageal reflii, trakeo6zofageal fistiil), konjenital

ve edinsel immiin yetmezlikler ve sigara olarak bilinir (14).

2.1.2.1 Patogenez: Alt solunum yollar1 ¢esitli mekanizmalar ile korunur. Bu
mekanizmalar; mukosiliyer aktivite, sekretuar immiinglobulin A ve oksiiriik refleksi
ile solunum yolunun temizlenmesi, alveol ve bronsiyollerde bulunan immiin sistem
elemanlarinin bakteri invazyonunu engellemesi olarak sayilabilir. Pnémoni siklikla
konak savunmasinin bozulmasi ve herhangi bir patojen ile invazyon sonrast gelisir.
Solunum sisteminin viral enfeksiyonlari normal fizyolojik defans mekanizmalarini

bozar ve ikincil bakteriyel enfeksiyonlara zemin hazirlar.

Pndmoni siklikla iist solunum sistemi hastaligini takiben gelisir. Ust solunum
yollar1 hastalig1 sonrasi, alt solunum yollar1 bakteriler, virlisler veya bagisiklik
yanitinmi tetikleyen ve inflamatuar siireci baslatan patojenler tarafindan istila edilir.
Boylece alt solunum yollari; beyaz kan hiicreleri, 6dem, anormal sekresyon ve
hiicresel artiklar ile doldurulur. Bunun sonucunda kiigiik hava yollar1 tikanir, distal

hava yollarinda atelektaziler gelisir ve ventilasyon-perfiizyon iliskisi bozulur (14).

2.1.2.2 Etyoloji: Pnémoni vakalarinin ¢gogunda etken mikroorganizmalardir.
Enfeksiydz disi ajanlar (yabanci cisim aspirasyonlari, hipersensitivite reaksiyonlari,
ilag ve radyosyon kaynakli pndmoniler) daha nadir gdzlenir. Cocuklarda etyolojik
ajanlarin gergek prevalansi belirsizdir. Enfekte akciger dokusunun direkt kiiltiirti
invaziv bir tekniktir. Bu nedenle yaymlanmis ¢alismalarin ¢ogu dolayli kanitlar
kullanir. Bu dolayli yontemler arasinda nazofarengeal kiiltiir, kan kiiltiirii, polimeraz

zincir reaksiyonu (PCR) ve seroloji bulunmaktadir. Vakalarin yiizde 15-35" inde bir

5



organizmanin tanimlanamamasi ve karma enfeksiyonlarin siklig1 (vakalarin %23-33'
tinde) nedeni ile sonuglar net olarak yorumlanamamaktadir (15,16). Tim bu
sorunlara ragmen sistematik derlemeler gézden gecirildiginde; viriisler tek basina
vakalarmn %14-40" i1 ve 5 yasindan kiiglik ¢ocuklarda vakalarin en az %50 sini
olusturur (15), ¢ocuklarda pndomoninin en yaygin bakteriyel nedeni Streptococcus
pneumonia’ dir (17), Mikoplazma pneumoniae ve Clamidya pneumoniae 5 yasindan
bliyiik ¢cocuklarda daha yaygindir. Diger bakteriyel nedenler arasinda Stafilococcus
aureus ve Hemofilus influenzae bulunur. Bagisiklik sistemi bozuklugu olan ve
immiin supresif tedavi alan hastalarda: Gram(-) basiller, Stafilococcus aureus,
Aspergillus spp, fusarium spp goriilebilir. Solid organ ve kok hiicre transplantasyonu
popiilasyonlar1 dahil olmak {izere immiin sistemi baskilanmis konakgida; Varisella
zoster viriisii, Sitomegalovirlis, Ebstein-Barr viriisii etken olarak karsilasilabilir.
Kistik fibrozis hastalarinda; Stafilococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa,
Hemofilus influenzae, orak hiicreli anemide; atipik bakteriyel patojenler (Grnegin;

mikoplazma pneumoniae, klamidya pneumoniae ) goziikmektedir.

2.1.2.3 Klinik: Cocukluk c¢agi pnomonisinin klinigi; sorumlu patojene,
etkilenen konakciya ve hastaligin siddetine bagli olarak degisir. Tan1 ve belirtiler
nonspesifiktir. Yenidoganlar ve kiigiik cocuklar Oksiiriik ve anormal solunum
seslerinden ziyade; ates, beslenememe ve huzursuzluk ile basvururlar (18). Herhangi
bir nedene baglanmayan ates ve takipne, oksliriik, solunum ¢abasinin artmasi (burun
kanadi solunumu, subcostal intercostal veya suprasternal c¢ekilme), hipoksemi
(periferal arteriyel oksijen saturasyonu (Spo2) <%90), apne, dinlemekle ral
duyulmasi, solunum seslerinde azalma pnomoni diisiindiiren klinik bulgulardir.
Oksiiriik baslangigta bir 6zellik olmayabilir ¢iinkii alveoller oksiiriik reseptdrleri
azdir (19). Daha biiyikk ¢ocuk ve adolesanlar, gogiis agrist ve karmn agrist ile
bagvurabilirler (20). Hastane yatis endikasyonlari, hipoksemi (periferik kapiller
SpO ; <% 90), dehidratasyon ve beslenememe, solunum sikintisi, Toksik goriiniim,
altta yatan kardiyopulmoner ve genetik hastaligi olan hastalar, komplikasyonlar
(6rn. Plevral efiizyon, ampiyem, apse), ayaktan tedaviye cevapsiz hastalar (48 ila 72

saat i¢inde kotiilesen veya yanitsiz) olarak siralanabilir (21,22).



Pnomoni  komplikasyonlari; plevral eflizyon, ampiyem, pnomatoseller,
nekrotizan pndmoni , akciger apseleri, bronkoplevral fistiil olusumu, akut solunum

sikintis1 sendromu, sepsis, hiponatremi olarak sayilabilir.

2.1.2.4 Tam: Hafif ve komplike olmayan ve yatis gerektirmeyen ayaktan
pnoémoni vakalarinda gogiis radyografileri gerekli degildir. Gogiis radyografileri, agir
pnémoni vakalari, solunum sikintisi ayirict tanisi, toksik goriiniim, hastaneye
yatirilan hastalar, altta yatan kardiyopulmoner hastaligi olan hastalar, antibiyotik
tedavisine ragmen 48-72.saatte klinik yanit alinamayan hastalar, ates etyo ayirici

tanis1 durumlarinda ¢ekilmelidir (21,22).

Laboratuvar bulgularindan tam kan sayimi sedim, C-reaktif protein ve
prokalsitonin viral ve bakteriyel pnomoni ayriminda fikir vermekle birlikte tek
basina belirleyici degildir. WBC <15,000 / microL olmasi, nétropenik olmayan ve
altta yatan malign hastaligi olmayan hastalar haricinde, bakteriyel olmayan bir
etyoloji diisindiirmektedir. WBC > 15.000 / mikroL olmasi, bakteriyel bir etkeni ve
bununla birlikte Mikoplazma pneumoniae, influenza veya adenovirus gibi etkenleri
diistindiirebilir (23). Periferik eozinofili, tipik olarak Klamidya trachomatis'in neden

oldugu bebeklik dénemindeki pndmoni olan hastalarda goriilebilir.

Akut Faz Reaktanlarindan sedim, C-reaktif protein, prokalsitonin o6l¢iimii
altta yatan hastaligi olmayan hafif pndmoni atagi geciren hastalarda rutin olarak
onerilmez. Akut faz reaktanlari, pnédmoni disiiniilen hastada viral ve bakteriyel
etyolojiler arasinda ayrim yapmak i¢in tek belirleyici olarak kullanilmamali, ancak
hastaligin seyrini takip etmede, tedaviye yanitta ve tedavinin ne zaman

kesilebileceginin belirlenmesinde yardimci olabilir (24).

Kan kiiltiirlerinin rutin alinmasina gerek yoktur. Pediatrik Enfeksiyoz
Hastaliklar1 Dernegi ve Enfeksiyon Hastaliklart Dernegi Amerikan Klinik Uygulama
Kilavuzlart 2011° de "kan kiiltiirleri, 6zellikle hastane yatis1 gerektirecek orta-agir
dereceli bakteriyel pndmonisi olan hastalarda ve komplike pndmonisi olan
hastalarda alinmalidir" seklinde oOnerirler (22). Pnémoni vakalarinin %10-12 sinde
kan kiiltiiriinde tireme varlig1 saptanmaktadir. Parapndmonik efiizyonu ve ampiyemi

olanlarda bu oran %30-40 a kadar ¢ikmaktadir (25).



Nazofarengeal kiiltiirler, pndmonili ¢ocuklarda etiyolojik tani i¢in 6nerilmez.
Ciinkii bu kiiltiirler normal bogaz florasinida gosterir. Balgam kiiltiirleri hastaneye

yatig1 gerektiren ¢ocuklarda gram boyama ve kiiltiir i¢in alinmasi onerilir (22).

Nazofarengeal siirtintii ve plevral sividan multipleks PCR ile molekiiler testler
calisilmasi Onerilir. Sonuglar; bakteriyel, mikst (bakteriyel -viral), viral veya atipik
bakteriyel pndmoni ile hastaneye bagvuran cocuklar ic¢in tedavi veya kohortlama
kararlar1 vermede yardimci olabilir. Hastanede yatan hastalar arasinda solunum yolu
viriisleri i¢in yapilan multipleks PCR testinin kullanimi, antibiyotik ve gogis
radyografilerinin kullaniminin azalmasi ve izolasyon oOnlemlerinin kullaniminin
artmasi dahil olmak iizere saglik hizmeti kaynaklarinin azaltilmasinda 6nemli rol
oynamistir (26). Prospektif calismalarda, kan ve respiratuvar Orneklerin PCR
sonuglarinin ~ Streptococcus pneumoniae igin  kiiltirden daha degerli oldugu
bulunmustur. (27). Seroloji testleri Mikoplazma pnémonia basta olmak iizere atipik

pnomoni etkenleri i¢in kullanilabilir.

2.1.2.5 Tedavi: Destekleyici tedavi ile baslanir. Agr1 kontrolii, hidrasyon ve
oksijen destegi saglanmalidir. Pndmoni ile hastaneye yatirilan ¢ocuklarin genellikle
ates ve bazen de goglis agrist vardir. Yeterli agr1 kontrolii ile hava yolunun
temizlenmesini kolaylastiran 6ksiiriik engellenmemis olur. Pndmonide higbir faydasi
olmadigi i¢in antitussiflerden kagmilmalidir (28). Oksijen saturasyonu >92 iizerinde
tutulmalidir. Nefes darligi, yorgunluk veya aspirasyon riski nedeniyle yeterli sivi
alimin1 saglayamayan g¢ocuklar intravendz sivi tedavisi gerektirir. Pnomoni olan
cocuklar, uygunsuz antidiiiretik sendrom agisindan risk altindadir, siiphelenilmesi
durumunda serum elektrolitleri, sivi dengesi ve idrar osmolaritesi yakindan
izlenmelidir (29).

Amprik tedavi; viral pnomoniler sekonder bakteriyel enfeksiyon siiphesi
olmadi@ siirece antibiyotik tedavisi gerektirmez. Influenza pnémonisi olan hastalara
en kisa siirede oseltamivir baglanir. Diger viral pnodmonilerde; HSV-VZV ye bagh
pnémoni tedavisi: asiklovir, CMV ye bagli pnémoni tedavisinde gansiklovir, RSV

sekonder pnomoni tedavisi i¢in ribavirin kullanilabilir.



Bakteriyel pndmonilerde: Komplike olmayan 6 aydan kiiciik vakalarda
3.kusak sefalosporinler ile baslanir ve 6 aydan biiylik hastalarda ampisilin veya
3.kusak sefalosporinler tercih edilir. Atipik etken eslik ediyorsa azitromisin eklenir.
Agir ve yogunbakim yatis1 gerektiren pndmonilerde vankomisin eklenir. Komplike,
apsenin eslik ettigi pnomonilerde ve aspirasyon pndmonilerinde klindamisin eklenir.

Hastane kaynakli pnomonilerde meronem veya sefepim eklenir (30).



2.2 VIRAL ALT SOLUNUM YOLU ENFEKSIYONU ETKENLERI
2.2.1 Respiratuvar Sinsityal Viriis

2.2.1.1 Viriisiin yapisi: RSV, Paramyxoviridae familyasi, Pneumovirus
genusuna ait, zarfli, genomu segmentsiz, tek iplikli, negatif polariteli riboniikleik asit
(RNA) virtisudur. RSV’ nin antijenik analizi ile RSV-A ve RSV-B subgruplari
tanimlanmistir. A ve B subgruplar1 ¢cogu salginda es zamanli olarak bulunur; A
subgruplari tipik olarak daha ciddi hastaliklara neden olur (31). RSV' nin bulasi, esas
olarak virlis igeren seckresyonlarla veya cisimler ile temas ettikten sonra
nazofaringeal veya okiiler mukoz membranlarin inokiilasyonu ile saglanir. Dogrudan
temas en yaygin bulasma yoludur. RSV eller ve cansiz yiizeyler iizerinde birkac saat
yasayabilir (32). El yikama ve temas Onlemleri, saglik bakimiyla iligkili yayilmay1
onlemek i¢in 6nemli dnlemlerdir. Kulugka stiresi genellikle 4-6 giindiir (ortalama 2-8
giin arasinda degisir). Viriisiin atilimi genellikle 3-8 giin devam eder. Fakat immiin

yetmezlikli hastalarda bu siire 3-4 haftaya kadar uzayabilmetedir (33).

2.2.1.2 Epidemiyoloji: RSV, ilk olarak 1956 yilinda st solunum yolu
enfeksiyonu (USYE) belirtileri olan bir laboratuvar sempanzesinden izole edilmistir.
Daha sonra solunum yolu enfeksiyonu belirtileri gdsteren bebeklerde tespit edilen
RSV, o0 zamandan beri tiim diinyada 5 yasindan kiigiik ¢ocuklarda akut ASYE’ nin
en Onemli nedenlerinden biri olarak kabul edilmistir (34). Bir yasina kadar,
cocuklarin %60-70" 1 RSV ile enfekte olmustur. RSV enfeksiyonu ile erken yasta
enfekte olmak bebeklik ve c¢ocukluk doneminde tekrarlayan bronsiolit ve astim

gelisimi ile iligkilidir (35).

RSV, diinya genelinde mevsimsel salginlara neden olmaktadir. Kuzey yarim
kiirede, genellikle ekim-kasim aylarindan, nisan-mayis aylarina kadar olan siirecte
yaygindir ve ocak-subat aylarinda pik yapar. Giliney yarimkiirede, salginlar mayis
aymdan eylil aymma kadar olan siiregte meydana gelir. Tropikal ve semitropikal
iklimlerde, mevsimsel salginlar genellikle yagmur mevsimi ile iligkilidir. Salgin
pikler 1liman iklimlerde oldugu kadar keskin degildir ve bazi ortamlarda RSV yilin
sekiz ay1 boyunca goriilebilir (35,36).
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2017 yilinda Lancet’te yayinlanan bir derlemeye gore; Diinya genelinde, RSV 0-27
giin aras1 yenidoganlarda Oliimlerin %2,3" inden, lay-lyas arasindaki ¢ocuklarda
oliimlerin %6,7' sinden ve 1-4 yas arasi ¢ocuklarda oliimlerin %1,6 sindan sorumlu

oldugu tahmin edilmektedir.

Kronik akciger hastaligi , <35 hafta dogum 6ykiisii, konjenital kalp hastaligi,
sigara dumanina maruziyet, down sendromlu hastalar (37), immiin yetmezligi olan
hastalar (6zellikle siddetli kombine immiin yetmezlik), altta yatan hematolojik
malignitesi olan hastalar, astim tanili hastalar ve <6 ay bebekler agir RSV

enfeksiyonu igin risk faktorleridir (38).

Respiratuvar sinsityal viriis enfeksiyonu kalic1 bagisiklik saglamaz. 2 yasina
kadar cocuklarin biiyilk kismi RSV ile enfekte olmasina karsin, bu durum
reenfeksiyona karsi tam bir koruma saglamaz (39). Humoral immiinite, enfeksiyonu
tam olarak onlemez fakat daha hafif gecirilmesini saglar. Bireyler ayn1t RSV sezonu
icinde birden fazla kez enfekte olabilir. Aynt mevsimde yada farkli yillarda ortaya
¢ikan reenfeksiyonlar ¢ogu zaman daha hafif gecirilir (40). 2009 yilinda Danimarka
da yapilan prospektif bir ¢alismaya gore kordon kani Orneklerinde bakilan RSV
antikor seviyesi ile RSV nedenli yatiglar arasinda ters iliski bulunmustur (41). Bu
calisma, hiimoral immiinitenin enfeksiyon siddetini azalttigin1 destekler. Insanlarda
RSV  ye karsi hiicresel bagisikligin rolii net degildir (42). Bu nedenle RSV’ ye kars1

as1 gelistirilemeistir.

2.2.1.3 Patogenez: Respiratuvar sinsityal viriis Oncelikle nazofarenksin
siliyal1 kolumnar epitelinde replike olur. Sekresyonlarin aspirasyonu ile bronsial
epitel ve akcigerdeki tipl-tip2 pnomositlere yayilir. RSV’ nin alt solunum
yollarindaki replikasyonu sonrasi goriilen patolojik degisiklikler; bronsial epitelin
proliferasyonu, bronsial ve pulmoner arteriyollerin gevresinde T-lenfosit ve monosit
infiltrasyonu, kiiclik hava yollarinda nétrofillerin infiltrasyonu, 6dem ve epitel
hiicrelerinin nekrozunu igerir. Tiim bunlar havayolu obstriiksiyonu ve artmis hava
yolu direncine neden olur (43,44). RSV biiyiik oranda solunum epiteli ile sinirhidir.
Fakat ¢ok nadir vakada karaciger, beyin omurilik sivisi, perikardiyal sivi, kandan da

izole edilmistir (38).
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2.2.1.4 Klinik Klinik hastanin yasina, viral yiike, altta yatan hastalik varligina
ve tekrarlayan RSV enfeksiyonu oykiisiine gore degisir. RSV ile enfekte hastalarin
cogu USYE gecirir fakat %20-30 oraninda ASYE ile basvuru goriilebilir. Ust
solunum yolu enfeksiyonu bulgular1 (Oksiiriik, burun akintisi, konjoktivit) en sik
bagvuru nedenidir. ASYE ile bagvuran hastalar siklikla enfeksiyonu ilk kez geciren
ve daha kii¢lik ¢cocuklardir. Bronsiyolit, pndmoni, akut respiratuvar distres sendromu
tablolarina yol agabilir. Tekrarlayan RSV enfeksiyonlarinda, her tekrarda hastaligin
siddeti siklikla azalir (45). RSV ile enfekte bebekler apne ile bagvurabilir. Apnenin
olusum mekaizmasi net olmamakla birlikte ani bebek 6liimii ile sonuglanabilir (46).
2009 da Ralston S ve Arkadaslarinin yaptigi sistematik derlemeye gore; RSV
bronsiyoliti ile hastaneye yatirilan 5575 bebekte apne insidans1 %1,2-23,8 arasinda
degismektedir (47).

Gegirilen RSV enfeksiyonu havayolu reaktivitesine neden olabilir. Bununla
ilgili yapilmis ¢esitli ¢alismalar vardir. 2013 yilinda Régnier ve Arkadaslarinin
yaptig1 metaanalize gore, erken yasamda RSV hastaligi olan ¢ocuklarda daha sonraki
yasamda astim goriilme sikli§i daha yiiksek saptanmistir. Fakat Onceki yapilan
caligmalarin bulgular ile uyumlu olarak bu metaanalizde de takipte yasla birlikte bu
farkin azaldigr bulunmustur (48). Backman ve Ark. nin 2014 yilinda yaptig
calismaya gore 1980-1981 yillar1 arasinda RSV ye bagli ASYE nedeni ile hastaneye
yatirilan hastalar 2010 yilinda (30 sene sonra) tekrar degerlendirilmistir.
Bronkodilator 6ncesi ve sonrasi spirometri ile solunum fonksiyon testleri yapilmistir.
RSV bronsioliti geciren hastalar kontrol grubuna gore daha fazla obstuktif akciger

hastaligina sahip sonucuna varilmigtir (49).

2.2.1.5 Tam: Solunumsal salgilarin analizi 6nemli tani testlerindendir.
Solunumsal salgilar nazal yikama veya nazofarengial siiriintii ile toplanabilir. Entiibe
hastalarda trakeal aspirat ve bronkoskopi uygulanan hastalarda bronkoalveoler lavaj
ile alinmalidir. Kesin tan1 insan epitelyal hiicrelerinden viriisiin izolasyonudur. Hizli
anjijen testeri, yiiksek bir duyarliliga ve Ozgillige sahiptir ve c¢ogu klinik
laboratuvarda kulanilir. Test Oncesinde palivizumab kullanimi1 yanlis negatif

sonuglara neden olabilir. Kiiltiirle tanimlama dort giin ila iki hafta arasinda siirer, bu
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nedenle hizi testler kullanim kolayligi agisindan istiinliik saglar. Yetigkinlerde
duyarlilik disiiktiir. Mutipleks PCR, multiple respiratuar patojenleri tespit etmek icin
kullanilan 6zgiil hassas bir yontemdir (50). Hizli antijen testleri yetiskinlerde daha az
duyarli olmasi nedeni ile PCR tercih edilebilir (51).

2.2.1.6 Tedavi: Oncelik destekleyici tedavidir. Hidrasyon, oksijen ve
solunum destegini icerir. Spo2 <92 olan hastalara siirekli oksijen destegi saglanir.

Siddetli solunum sikintist ve apne varsa mekanik ventilasyon destegi gerekebilir.

Bronkodilatér, RSV bronsioliti ile bagvuran hastalara rutin Onerilmez.
Yapilan birgok c¢alismaya gore, bronkodilatorler, kisa siireli klinik iyilesme
saglayabilir ancak prognozu etkilemez. Birgok yan etkileri mevcuttur ve bakim
maliyetini arttirir (52,53). Steroidler antiinflamatuar etkileri ile havayolu 6demini
azaltma poteansiyeline sahiptir. Fakat yapilan bir¢ok ¢alismada (13 ¢alismanin dahil
edildigi bir metaanalize gore) steroid tedavisinin bronsiolit tedavisinde yararli

olmadigi bulunmustur (54).

Ribavirinin RSV ye bagl alt solunum yolu enfeksiyonunda kullanimu ile ilgili
bir¢ok caligma yapilmistir. Bu calismalarin bir kisminda hastalik siddetinin azaldig:
gosterilmigstir, bir kisminda bir yarar1 gosterilememistir. Ventre ve arkadaslar
tarafindan 2004 yilinda 12 calismanin dahil edilerek yapildigi bir sistematik
derlemeye gore; 158 hastadan olusan dort ¢alismada, ribavirin ile mortalite %5.8
iken, plasebo ile % 9.7 olarak bulundu. 116 hasta ile yapilan ii¢ ¢alismada, ribavirin
ile solunum bozuklugu olasiligi %7.1 iken, plasebo %18.3 idi. Bu g¢alismanin
sonucunda ribavirin igin daha biiyiik randomize kontrollii ¢aligmalarin yapilmasi

gerektigi belirtilmistir (55).

Respiratuar sinsitiyal virlis profilaksisi palivizumab, RSV mevsimi boyunca
aylik olarak 15 mg / kg 5 doz uygulanir. RSV mevsiminin baglamasindan once ilk
doz uygulanir. Amerikan Pediatri Akademisi (AAP) 2014 klavuzuna gore
palivizumab ile RSV profilaksisi;

e 29 haftadan 6nce dogan bebekler RSV sezonunun baslangicinda yasamlarinin

ilk 12 ayinda
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<32 hafta dogan bebekler prematiirite nedeni ile kronik akciger hastalig
(dogumdan sonra >28 giin Fi02>%21 ihtiyacinin olmas1) varsa yasamlarinin
ilk 1 yilinda

Hemodinamik a¢idan 6nemli konjenital kalp hastalig1 olan bebekler

RSV sezonu baglangicindan onceki 6 ay igerisinde medikal tedavi gerektiren
(oksijen, bronkodilator, diiiretik veya kronik steroid tedavisi) prematiiriteye
bagli kronik akciger hastaligi olan <24 aylik bebekler

Konjenital hava yolu anomalisi veya néromiiskiiler bozukluk nedeni ile hava
yolu salgilarint yonetemeyen < 12 aylik bebekler

RSV sezonu siiresince; immiin yetmezligi olan <24 ay bebekler ve ¢ocuklar
RSV sezonunda kardiyak transplantasyon yapilan <24 aylik bebek ve
¢ocuklar

Kronik akciger hastaligi olan <12 aylik kistik fibrozis tanili hasta veya ciddi
akciger hastaligi olan (yasamin ilk yilinda pulmoner alevlenme, gogiis grafisi
veya torax bilgisayar1 tomografisinde anormal bulgular) kistik fibrozis tanili

hasta yasaminin <24 ayinda olan hastalara onerilir.

2.2.2 Rinoviriis

2.2.2.1 Viriisiin yapisi: Rinoviriis ilk olarak 1953 yilinda embriyonik insan

fibroblastlarinda basariyla iiretilmistir. Picornaviriis ailesinin bir {yesidir. Pozitif

polariteli, tek iplikli RNA viriisiidiir. En az 100 farkli immiinotipi oldugu i¢in, etkili

bir as1 gelistirmek miimkiin degildir. Viriis nazal sekresyonlarda 5-7 giin kalir.

Nazofarenkste 2-3 hafta kalabilir ve genellikle ilk enfeksiyon yeri nazofarenkstir

(56). En yiiksek bulasicilik donemi hastaligin ilk 5 gilinii igerisindedir. Viriis

enfeksiyondan ortalama 2-3 hafta sonra iist solunum yolundan temizlenir (56).

2.2.2.2 Epidemiyoloji: Rinoviriis en sik soguk alginlig: etkenidir. Yetiskinler

ortalama yilda 2-3 kez soguk alginlig1 yasarken, ¢ocuklar yilda ortalama 8-12 kez

yasarlar (57). Rinovirus enfeksiyonlar: iliman iklimlerde ge¢ ilkbahar ve erken

sonbahar aymda pik yapmakla beraber yil boyunca gézlenir (58).
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2.2.2.3 Patogenez: Rinovirus enfeksiyonlari damlacik yoluyla bulasir.
Damlacik yolu ile yayilan nazal salgilar yiliksek oranda virlis igerir. Virus ile
kontamine olan solunum salgilar1 enfekte kisinin ellerine ve cansiz ylizeylere yayilir.
Kontamine esyalara direk temas sonrasi kisi géziine veya burnuna virusu

otoinokiilasyon ile bulagtirabilir. Boylece kisiden kisiye yayilim gergeklesir.

Virlis nazal epitelyal hiicrelere girer ve hiicre i¢i adezyon molekiilii-1
(ICAM-1), rinoviriisiin konakg¢iya baglanmasi igin reseptor gorevi goriir (59).
Rinoviriis ICAM-1 reseptoriine baglanma sonrasi IL-8 serbest kalir. IL-8'in artmasi
sonrasi; notrofillerin bolgeye gogii artar, ayrica eozinofillerin, T lenfositlerin ve
bazofillerin kemotaksisi gerceklesir. Bu da alerjik inflamasyona zemin hazirlar. Rinit

semptomlari olusur.

Rhinoviruslar, diger birgok solunum yolu viruslarina gore daha diisiik
sicakliklarda (33-34°C) cogalmayi tercih eder. Akcigerler, buruna gore daha diisiik
sicakliga sahip oldugu icin akcigerlerde daha az iiremektedir. Tiim bunlara ragmen
rinoviriis soguk alginligi sirasinda alt solunum yollarin1 enfekte edebilir. Bu da
astimin akut alevlenmeleri ile iligkili olabilir. Papadopoulos ve arkadaslar1 tarafindan
2000 yilinda yapilan bir ¢aligmaya gore; intranazal rinoviriis tip 16 inokiile edilen 10
goniilliiniin 5° inde, bronsial biopsi 6rneklerinde in situ hibridizasyon yontemi ile

rinoviriis varligi saptanmistir (60).

2.2.2.4 Klinik: Rinoviriis enfeksiyonlari ¢ocuklarda genelde soguk alginligi
olarak belirti verirken daha biiyiik ¢ocuklar ve eriskinlerde asemptomatik olabilir.
Semptomlar genellikle 5-7 giin i¢inde diizelir. Semptomlar burun tikanikligi, burun
akintis1 ve hapsirma seklinde baslar. Burun akintis1 baglangicta berraktir, ancak
birka¢ giin icinde sari-yesil hale gelir. Akintidaki renk degisikligi muhtemelen
polimorfoniikleer hiicrelerin sayisindaki veya enzimatik aktivitesindeki artigla
iligkilidir. Burun akintisinin yesile donmesi, bakteriyel siiperinfeksiyon oldugunu

veya akut bakteriyel siniizite oldugunu gostermez (61).

Ates, rinovirlis ile enfekte kiigiik cocuklarda erken donemde goriilebilir.
Biiyiik cocuklarda ve yetiskinlerde daha az siklikta gdzlenir. Oksiiriik soguk

algmliginin en rahatsiz edici semptomu olarak bilinir. Bu postenfektif oksiiriik 1-2
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hafta siirebilir. Yavas yavas iyilesmesi beklenir. lyilesme gdzlenmezse ileri

aragtirmaya gidilmelidir.

Rinoviriisler akut astim alevlenmesinin 6nemli tetikleyicilerindendir. Ayni
zamanda astimli hastalar bu enfeksiyonlar ile daha agir solunum semptomlari
gelistirir. Bunun bozulmus antiviral immiinite nedeni ile oldugu diisiiniilmektedir

(62). Bogaz agrisi, basagrisi, halsizlik, ses kisikligi da gézlenebilir.

2.2.2.,5 Tami: Virisiin kiiltiirde iretilmesinin zorlugu nedeni ile kiiltiir
yontemi pek tercih edilmez. PCR virus kiiltliri yontemi ile karsilagtirildiginda
yiiksek sensitiviteye sahip olmasi sebebiyle rinoviriislarin tanisi i¢in tercih edilen bir

yontem haline gelmistir.

2.2.2.6 Tedavi: Geregi halinde destekleyici tedavi uygulanir. Gelistirilen
spesisik bir tedavisi yoktur. Fakat rinoviriisiin neden oldugu astim alevlenmelerinin

tedavisinde tip-1 interferon kullanimi ile ilgili calismalar yapilmistir (63).

2.2.3 influenza Viriisleri:

2.2.3.1 Viriisiin yapisi: influenza viriisii, Ortomixoviridea ailesi iginde yer
alan, negatif polariteli, tek iplikli bir RNA viriisiidiir. Influenza viriislarm A,B ve C

olmak tizere 3 tipi vardir.

2.2.3.2 Epidemiyoloji: Her yil influenza salgmlari iliman iklimlerde
cogunlukla kis aylarinda meydana gelirken, tropikal iklimlerde yil boyunca tespit
edilebilir ve baz iilkelerde yagish mevsimlerde pik yapar. influenza A ve influenza
B virilisleri grip salginlarina neden olurlar. Her yil degisen oranlarda salginlar
goriiliir. Bu da influenza viriislerinde antijenik degisimlerle ilgilidir. Influenza A
virtislari, hemaglutinin (HA) ve néraminidaz (NA) yiizey antijenine bagli olarak alt
tiplere ayrilir. Bilinen 16 hemaglutinin antijeni (H1-H16) ve 9 néraminidaz antijeni
(N1-N9) bulunmaktadir (64). Bu sebeple, her viriis herhangi bir kombinasyonda bir
HA ve bir NA antijeni icermektedir. Influenza A viriisiiniin yapisinda bulunan 3 tip
hemaglutinin (H1, H2 ve H3) ve 2 tip néraminidaz (N1 ve N2), sik antijenik

degisime ugrar.
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2.2.3.3 Patogenez: HA ve NA influenza virlisiinlin yasam dongiisiinde
onemli rol oynar. HA viriisiin konak hiicre yilizeyindeki glikoprotein ve glikolipitlere
baglanmasinmi saglar. Baglanma sonrasi virlis konak hiicre i¢ine girer. NA ise hiicre

igcinde olusan yeni viriislerin hiicre disina salinmasindan sorumludur.

Viriisiin yapisinda bulunan ylizey antijeni olan HA veya NA’da meydana
gelen kiiclik degisiklikler antijenik drift olarak adlandirilir. Bunun sonucunda siddetli
mevsimsel grip salginlart meydana gelir. Antijenik drift tiim alt tiplerde goriilebilir.
Iki farkli influenza A virusunun ayni hiicreyi enfekte etmesi sonucu influenza
genomunun segmentli yapisindan dolayr, genom segmentlerinin yeniden
diizenlenmesi olan “reassortment” ile HA veya NA proteinleri veya her ikisinde de
meydana gelen biiylik antijenik degisiklikler antijenik shift olarak adlandirilir.
Influenza B viriislerinde antijenik degisiklikler daha az siklikta goriiliir ve sadece
hemaglutininde antijenik degisimler tanimlanmustir. Influenza C viriisleri, 6zellikle
kiigiik cocuklarda influenza enfeksiyonuna neden olur, erigkinlerde nadirdir.
Influenza C prevalansi genellikle influenza A veya B ye gore diisiiktiir fakat nadir de
olsa influenza C salginlar1 da goriilebilir (65). Influenza viriisii gesitli pandemilere
neden olmugtur. 1918 ve 1919 yillarinda goriilen pandemi, diinya capinda

milyonlarca 6liimle sonuglanmistir (66).

Influenza viriisleri insandan insana, solunum sekresyonlari ile (hapsirma,
oksiirme, konusma, dokunma) veya kontamine nesneler yoluyla bulasir. Inkiibasyon
siiresi 1-4 gilindiir ve ates gibi sistemik belirtiler genellikle 3 giin boyunca devam

eder, fakat 4-8 giin siirebilir.

2.2.3.4 Klinik: Klinik bulgularin spektrumu ve enfeksiyonun siddeti;
cocugun yasi, altta yatan hastalik, influenza ile dnceki maruziyet, influenzanin tipi
veya alt tipine gore degisebilir. Klasik influenza semptomlari; ates, bas agrisi, kas
agrisi, halsizlik, oksiirlik, bogaz agris1 gibi belirtilerdir. Daha kiiciik ¢ocuklar yiiksek
ates, febril konviilziyon, gastrointestinal yakinmalar (6rnegin: bulanti, kusma, diyare,
istahsizlik) ile bagvurabilir. Bununla birlikte, hastaneye yatmayi gerektiren daha

ciddi hastalik ve nadiren 6liim meydana gelebilir (67).

Otitis media, pnomoni, trakeobronsit, solunum yetmezligi, febril nobetler,

aseptik menenjit, akut serebellar ataksi, transvers miyelit, Guillain-Barré sendromu,
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akut ensefalit, postinfeksiyoz ensefalit, ensefalopati, reye sendromu, miyozit,

miyokardit ve perikardit influenzaya sekonder gelisen komplikasyonlardir.

2.2.3.5 Tam: Influenza viriisunun laboratuvar tanis i¢in hizli ELISA, immiin
floresan antikor, virus kiiltiirti, real-time RT-PCR, antijen testleri yontemleri gibi
birgok test kullanir. Real-time PCR, sensitivite ve spesifitesi sirasiyla influenza A
icin %100 ile %93 ve influenza B icin %98 ile %99’dur. Bu yontem ile viriis

tespitinin yani sira, tip ve alt tip ayrimi1 da yapilabilir.

2.2.3.6 Tedavi: Oseltamivir, Zanamivir, Baloxavir, Amantadin, Rimantadin

2.2.4 Adenoviriis

2.2.4.1 Viriisiin yapisi: Adenoviriis; adenoviridae ailesinin bir iiyesidir. Ilk
defa insan adenoid hiicre kiiltiirlerinden izole edilmistir, bu nedenle adenoviriis adi
verilmistir. Birgok organ ve dokuda hastalik olusturabilir. Adenoviriisler 70-100 nm
biiyilikliigiinde, c¢ift sarmalli DNA igeren, ikozahedral simetrili, zarfsiz viriislerdir

(68).

2.2.4.2 Epidemiyoloji: Adenoviriis enfeksiyonlarina 6zellikle insanlarin
yakin etkilesimde bulundugu derslik ve askeri kiglalar gibi yerlerde sik
rastlanmaktadir. Halka ag¢ik yiizme havuzlar ve yaz kamplarinda da sik bildirilmistir.
Adenoviriis enfeksiyonlar: i¢in mevsimsel fark olmadan yil boyunca gozlenebilir.
Solunum sisteminde hastalik yapan adenoviriis serotiplerinin bulagmasi aerosoller
yoluyla gergeklesir. Gastrointestinal sistemde hastalik yapanlar fekal-oral yol ile

bulagir.

2.2.4.3 Patogenez: Viriisiin viicuda giris yaptig1 yerin enfeksiyon alanim
belirledigi diisiiniiliir. Hiicreye giris konak hiicre yiizeyinde bulunan resptorlere olan
afinite ile baglar. Virii hiicre igine girer, penton proteinlerinin {irettigi proteinler ile
konakg¢1 hiicrenin immiin cevabi baskilanir, viral DNA proteinleri sentezlenir. Yeni
virionlar enfekte hiicrenin niikleusunda birleserek hiicre lizisi ile ortama salinir.
Adenoviriislerin akut enfeksiyondan yillar sonra latent enfeksiyon yapabilecegine

dair ¢aligmalar vardir. Konjoktivit sonras1 adenoviriisiin géz yasinda yillarca yasadig
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gosterilmistir. Yillarca tonsiller ve adenoidlerde adenoviriis DNA smin varligi

hastalik olmadan gosterilmistir (69).

2.2.4.4 Klinik: Adenoviral hastaligin klinik belirtileri; yasa, altta yatan
hastaliga, gecirilen adenoviriis serotipine gore degisiklik gosterir. Siddetli hastalik
serotip 5, 7, 14, 21 ile iliskili bulunmustur. Viriis siklikla tst solunum yolu
enfeksiyonu bulgulart (soguk alginligi, otitis media, farenjit, tonsillit) ile kendini
gosterir. Bakteriyel siiperenfeksiyonlar ile seyredebilir. Bronsiolit ve pnomoni
vakalarina da neden olabilir. Adenoviriis tip 1, 2, 3, 4, 5, 7, 14, 21 ve 35 in
pnoémoniye neden oldugu bildirilmistir. Faringokonjuktival ates (atesli farenjit +
servikal adenit ), epidemik keratokonjunktivit, gastroenterit (serotipleri 40 ve 41),
hepatit, akut hemorajik sistit (serotip 11, 21) , tiibiilointerstisyel nefrit, {iretrit,
menenjit, ensefalit, miyokardit, miyozit, yaygin adenoviral hastalik tablolarina yol

acabilir.

2.2.4.5 Tani: Adenoviriis enfeksiyonlarinin tanisi i¢in kullanilan testler; viral
kiiltiir, viral antijen testleri, PCR, histopatolojik calismalar, seroloji seklinde
sayilabilir. Akut enfeksiyondan sonra, adenoviriisler bazi hastalarda bogazdan
yaklasik 1-3 giin, faringokonjuktival atesi olan hastalarda burun, bogaz ve gézlerden
3-5 giin ve keratokonjonktivitli hastalarda goz kiiltiirlerinden 2 hafta, diskida aralikli
olarak aylar boyunca salinabilir. PCR ile yapilan ¢alismalarda; kan, beyin omurilik
stvist ve dokular gibi steril bolgelerden alinan ornekler degerlidir. PCR ile {ist
solunum yolu veya diski drneklerinden elde edilen pozitif bir sonug, semptomatik
enfeksiyondan ziyade virlis attlimimi temsil edebilecegi i¢in yorumlanmasi daha
zordur. Bu nedenle, PCR sonuglart adenoviriis hastaliginin  klinik bulgulari

baglaminda yorumlanmalidir.

2.24.6 Tedavi: Adenoviriis enfeksiyonlarmin  ¢ogunda  tedavi
destekleyicidir. Fakat bu enfeksiyonlar; yenidoganlarda ve bagigiklik sistemi
baskilanmis konakgilarda ve nadiren saglikli ¢ocuklarda ve yetigkinlerde 6limciil
olabilir. Antiviral tedavi genellikle agir adenoviriis hastaligi olan ve g¢ogunlugu
immiin sistemi baskilanmis hastalar i¢in kullanilabilir. Tercih edilen antiviral ajan

sidofovirdir. Sidofovir etkinligi ve giivenilirligi ile ilgili bilgiler kisitlidir (70).

19



2.2.5 Insan Metapnomoviriis Enfeksiyonlar

2.2.5.1 Viriisiin yapisi: Paramiksoviridea ailesinin bir iiyesidir. Segmentsiz,
negatif kutuplu, tek iplikli, zarfli RNA viriisiidiir. Analizler HMpV’ in A ve B alt
gruplarin1 tanimlamistir. Bu alt gruplar A1, A2, Bl ve B2 olarak adlandirilan alt
gruplara ayrilir. Her dért HMpV alt tipi her yi1l eszamanli dolasir ancak genellikle her
yil tek ve farkli bir alt tip baskindir (71).

2.2.5.2 Epidemiyoloji: Hollandali arastirmacilar tarafindan ilk olarak 2001
yilinda, ¢ocuklarda solunum hastaligi ile iligkili yeni bir viriis kesfedildi ve bu viriis
insan metapnomoviriisii (hMPV) olarak tanimlandi. Calismalar her cocugun 5 yasina
kadar en az bir kez HMpV ile enfekte oldugunu gostermektedir. HMpV, kuzey yarim
kiire tilkelerinde ge¢ kis ve erken ilkbahar doneminde, Gliney yarim kiirede yaz

aylarinda gozlenir.

2.2.5.3 Patogenez: Hayvan modelleri ile yapilan g¢alismalarda solunum
yollarinda viral replikasyon sonrasi bronsial epitel hiicreleri ve tip 2 alveollerin
enfekte oldugu goriilmiistiir. Enfekte olma sonrast USYE bulgular1 gdzlenmistir.
Enfekte olan bolgede enflamatuar sitokinler tespit edilmistir. Kulugka siiresi tam

olarak bilinmemekle birlikte ¢ogu vakada 5-9 giin oldugu diistiniilmektedir.

2.2.5.4 Klinik: Klinik bulgular degisen spektrumlarda karsimiza g¢ikabilir.
Konagin yasi, prematiirite, altta yatan hastalik, malignite, kullandig1 immiinsupresif
tedavi bu klinik spektrumu belirler. Hastalar hafif {isye bulgularindan, yogunbakim
yatis1 gerektirecek kadar agir alt solunum yolu enfeksiyonu bulgularina kadar
degisen klinige sahip olabilir. Ates, Oksliriikk, burun akintisi en sik saptanan
bulgulardir. Bronsiolit, krup, pndmoni ve agir astim alevlenmesi de goriilebilir. Otit,

farenjit, larenjit, konjoktivit, ishal ve nadiren de ensefalit eslik edebilir.

2.2.5.5 Tam: Virilisiin ge¢ tamimlanmasinin en onemli nedenleri; kiiltiirde
tiremesi ¢ok yavastir ve klinik bulgular bir¢ok solunum yolu viriisii ile benzerdir.
Tan1 yontemleri; viral kiiltiir, RT-PCR, seroloji ve immiinfloresan antikor testidir.

RT-PCR, hMPV enfeksiyonunun tanisinda en hassas yontemdir.

2.2.5.6 Tedavi: Destekleyici tedavi Onerilir. Heniiz yarari kanitlanmig

antiviral veya antibiyotik tedavisi yoktur. Ribavirin ve intravendz Immiinglobulinin
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hMPV' ye karsi in vitro antiviral etkinlik gosterdigine dair ¢alismalar vardir (72).
Fakat bununla ilgili klinik veri yoktur. Bu nedenle, HMpV enfeksiyonlari olan

hastalar i¢in antiviral tedavi 6nerilmez.

2.2.6 Parainfluenza Viriisleri

2.2.6.1 Viriisiin yapisi: Parainfluenza virtisleri (PIV),
Paramiksoviridea ailesine ait tek iplikli, negatif sarmalli, zarfli RNA virtsleridir.
PIV’ ler niikleokapsid protein, fosfoprotein, matriks proteini, fiizyon glikoproteini,
hemaglutinin- néraminidaz glikoproteini ve RNA polimerazi kodlar. Parainfluenza

tip 1, 2, 3, 4 olmak tizere 4 tipi vardir.

2.2.6.2 Epidemiyoloji:  PIV’ ler, dogrudan insandan insana temas,
respiratuar damlaciklar ve kontamine nazofaringeal sekresyonlara maruz kalmak
suretiyle bulasir. Kulugka siiresi 2-6 giin arasinda degismektedir. PIV enfeksiyonlari,
tiim diinyada, ilkbahar veya sonbaharda baskin olan belirli serotipler ile ortaya ¢ikar.
PIV-1, genellikle iki yilda bir salginlara neden olur. PIV-2 ve PIV-3, sonbahar ve
ilkbaharda yillik salginlarda ortaya g¢ikmaktadir. Tropik iilkelerde, parainfluenza

viriisleri mevsimsel degisim gostermemektedir.

2.2.6.3 Patogenez: PIV’ leri baslangicta burun ve orofarenksin epitel
hiicrelerini enfekte eder ve daha sonra biiylik ve kii¢iik hava yollarimi izleyerek
distale yayilir ve alveollere ulasir. Enfeksiyondan 24 saat sonra burun ve
akcigerlerde viral replikasyon goriiliir ve bu replikasyon 2-5 giin sonra doruga ulasir,
7. giinde azalma olur. PIV-1 ve PIV-2, larinks ve iist trakea enfeksiyonlarina neden
olurken, PIV-3 distal hava yollarin1 etkileyerek bronsiolit ve pndomoniye neden
olmaktadir. Parainfluenza viriisii ile yeniden enfeksiyon olabilir, dogal bagisiklik
birakmaz. Fakat reenfeksiyonlar ilk enfeksiyondan daha hafif olma egilimindedir ve

ist solunum yolu ile sinirhidir.

2.2.6.4 Klinik: Parainfluenza viriisleri (PIV), hafif USYE semptomlarindan
yasami  tehdit eden ASYE enfeksiyonu hastaliklarina neden  olur.

Laringotrakeobronsit, pndmoni ve bronsiolit sik goriilen hastaliklaridir. PIV’ 1n
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solunumsal olmayan komplikasyonlari; menenjit, miyokardit, perikardit, gullian

barre sendromu, akut dissemine ensefalomiyelit olarak sayilabilir.

2.2.6.5 Tam: Hizli antijen tespiti, viral kiltiir, nazofaringeal ve /
veya orofaringeal 6rneklerden yapilan PCR kullanilan tan1 yontemlerindendir. RT-

PCR duyarlilig1 en yiiksek testtir.

2.2.6.6 Tedavi: Tedavi destekleyicidir. Kanitlanmis etkinligi olan antiviral
ajan yoktur. Krup tablosuna neden oldugu durumlarda glukokortikoidler ve
nebulize epinefrin kullanilabilir. Deneysel bir antiviral olan DAS181 ile ilgili

calismalar devam etmektedir.

2.2.7 Enteroviriisler

2.2.7.1 Viriisiin yapisi: Picornaviriis ailesinden, tek iplikli, RNA genomunu
gevreleyen dort proteinden ve bir kapsidden olusan gelismemis viriyonlardir. Polio
dis1 viriisler A'dan D'ye dort farkli tiire ayrilmistir. Aside direnglidirler, genis bir pH
araliginda enfektivitesini korur. Cok sayida yeni tanimlanmis enteroviriis vardir,

serotiplerin toplam sayis1 100'den fazladir.

2.2.7.2 Epidemiyoloji: Enteroviriislerin bulasi, ¢ogunlukla fekal-oral temas
ve solunum yoluyla gerceklesir. Enteroviriis enfeksiyonlart yil boyunca goériilmesine

ragmen 1liman iklimlerde yaz ve sonbaharda daha yiiksek oranda goriiliir.

2.2.7.3 Patogenez: Enteroviriis replikasyonu ve yayilimi bilgisi biiyiik 6l¢iide
polioviriis enfeksiyonu calismalarina dayanmaktadir. Viriis replikasyonu farinks ve
terminal ileumda baglar. Replikasyon sonras1 viriis merkezi sinir sistemi gibi hedef

organlara yayilir ve viremi goriiliir.

2.2.7.4 Klinik: Polio dis1 enteroviriislerin neden oldugu enfeksiyonlarin
yiizde 90' indan fazlasi asemptomatiktir. Enteroviriisler iist solunum yolundan 1-3
hafta ve digskidan 3-8 hafta boyunca dokiilir. Maksimum bulagma, enfeksiyonun ilk
iki haftasinda ortaya ¢ikar (73). Deri bulgular (el ayak agiz hastaligi, herpanjina,
petesi-purpura), merkezi sinir sistemi bulgular1 (aseptik menenjit, ensefalit,

poliomiyelit), okiiler enfeksiyonlar (akut hemorajik konjonktivit), solunum sistemi
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bulgulart (USYE semptomlari, bronsiolit, pnémoni, solunum yetmezligi, pulmoner

06dem), plérodinia, miyoperikardit goriilen klinik bulgulardir.

2.2.7.5 Tami: Hiicre kiiltiirii ile viriis izolasyonu, PCR, seroloji kullanilabilen

yontemlerdir. PCR en duyarl yontemdir.

2.2.7.6 Tedavi: Enteroviriis enfeksiyonlarmin ¢ogu kendini sinirlandirir ve
tedavi destekleyicidir. Merkezi sinir sistemi enfeksiyonu, yenidogan sepsisi ve altta
yatan malignitesi olan hastalar rikli grubu olusturur. Fakat bu endikasyonlar igin bile
antiviral tedavi secenekleri sinirlidir. 2016 yilinda Abzug ve arkadaslarinin yaptigi
bir caligmada; yenidogan sepsisinde plecoranil kullaniminin plaseboya istiinliigi

gosterilmistir fakat bununla ilgili daha fazla ¢calimaya ihtiya¢ oldugu vurgulanmistir

(74).

2.2.8 Coronavirus

2.2.8.1 Viriisiin yapisi: Coronaviridae ailesinden, segmentsiz,tek sarmalli,
zarfli, pozitif iplikli RNA virisleridir. Coronaviriislerin (HCoV) alfa, beta, gama ve
delta koronaviriisleri olmak iizere 4 alt grubu vardir. insanda hastalik yapabilen
coronavirtisler: alfa koronaviriisler (HCoV-229E ve HCoV-NL63), beta
koronaviriisler (HCoV-HKU1, HCoV-OC43), Orta Dogu solunum sendromu
koronaviriisit [MERS-CoV] ve siddetli akut respiratuar sendrom koronaviriis [SARS-
CoV)) olarak sayilabilir.

2.2.8.2 Epidemiyoloji: HCoV suslart belirli yillarda ve diinyanin bazi
bolgelerinde Ongoriilemeyen bir sekilde baskin olarak izlenir. HCoV’larimin en
yiiksek enfeksiyon oranlar1 kis ve erken ilkbaharda goriilmektedir. HCoV-OC43 en
yaygin goriillen sustur, bunu HCoV-NL63 izler. MERS-CoV ilk defa Suudi
Arabistan'in Cidde kentinde, Haziran 2012'de pndémoni ve akut bobrek hasar ile
bagvuran bir erkegin balgamindan izole edilmistir. Nisan 2012'den bu yana 2250'den
fazla Orta Dogu Solunum Sendromu Koronaviriisi (MERS-CoV) vakasi
bildirilmistir (75). Akut agir solunum yetersizligi sendromu (SARS) ilk olarak 2002
de Cin de tanimlanmistir. 2002-2003 yillar1 arasinda 774 kisinin 6liimiine neden

olmustur. 2004 yilindan sonra SARS wvakasi diinyanin higcbir yerinden
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bildirilmemistir. Solunum koronaviriisleri enfekte olmus salgilarla ve damlacik yolu

ile dogrudan yayilir.

2.2.8.3 Patogenez: HCoV’lar ortalama 3 giinliikk inkiibasyon doneminden
sonra nazofarinks epitel hiicrelerinde cogalir ve nispeten hafif USYE bulgularina

neden olur.

2.2.8.4 Klinik: HCoV-229E ve HCoV-OC43, rinovirislere benzer burun
tikaniklig1 ve burun akintist gibi iist solunum yolu semptomlar1 seklinde bulgu verir.
Coronaviriisler ¢ocuklarda otit, bronsiolit, krup, pndmoni ve astim ataklarina neden
olabilir. SARS-CoV siklikla yetiskinleri etkiler. Hastalar ates, basagrisi, miyalji,
lisiime-titreme ve sonrasinda gelisen Oksiiriik tablosu ile basvurur. Ilerleyen
zamanlarda entiibasyon gerektirecek solunum sikintisi eklenebilir. Mortalite oraninin
%10 oldugu disiniilmektedir fakat 2002-2003 salgininda hi¢ ¢ocuk Oliimii
bildirilmemistir. MERS-CoV siklikla ates ve oksiiriik ile baslar. Hizli ilerleyen akut
solunum yolu enfeksiyonu ve ¢oklu organ disfonksiyonu gozlenebilir. Yetiskinlere

gore oran diisiik olmasina ragmen, bildirilen pediatrik vakalarda vardir (76).

2.2.8.5 Tam:: Nazofaringeal orneklerden koronaviriisleri tespit etmek igin
kullanilabilecek en hizli ve duyarli test, ters transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu

(RT-PCR) dur. Immiinofloresan antijen saptama analizleri de kullanilabilir.

2.2.8.6 Tedavi: Koronaviriis enfeksiyonlarinda destekleyici tedavi onerilir.
Fakat SARS-CoV ve MERS-CoV enfeksiyonlar1 hayati 6neme sahiptir ve denenmis
cesitli tedaviler vardir. SARS-CoV tedavisinde plazma ve ribavirin kullanilmis fakat

etkili olduguna dair yeterli kanit yoktur.

2.2.9 Human bocaviriis
2.2.9.1 Viriisiin yapisi: Human bocaviriis (HBoV), Parvoviridae ailesinin
bir tiyesidir. Kii¢iik, zarfsiz, tek sarmallit DNA virusudur.

2.2.9.2 Epidemiyoloji: Tim ¢ocukluk déneminde solunum yolu
enfeksiyonlarinin  %1.8-19’undan sorumludur. Cocuklarda akut solunum yolu

enfeksiyonuna neden olan bocaviriis mevsimsel farkliliklar gostermektedir. Ayrica
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viriisun pik yaptig1 aylar ve yillar arasinda da farkliliklar gostermekle birlikte yil

boyunca goriiliir, ancak kis ve ilkbahar aylarinda baskindir.

2.2.9.3 Patogenez: HBoV'nin patogenezi, esas olarak virts kiiltiiri veya
deney hayvani modelleri i¢in spesifik hiicre dizilerinin eksikliginden dolay1 net
degildir. Viriis gastrointestinal sistem, solunum sistemi ve kan yolu ile viicuda girer.

HBoV hem solunum hem de gastrointestinal sistemde tespit edilmistir.

2.2.9.4 Klinik: HBoV enfeksiyonlarinda en sik goriilen semptomlar oksiiriik,
burun akintist ve atestir. HBoV enfeksiyonlar1 3 yasin altindaki ¢ocuklarda daha sik
goriilmekle beraber hem cocuklarda hem de yetiskinlerde meydana gelir. 2007
yilinda Allander ve arkadaslan tarafindan yapilan ¢alismada, HBoV akut hirilti ile
hastanede yatarak tedavi goren 259 ¢ocuktan 49’unda (%19) tespit edilmis olup
olgularin biiyiik bir kism1 diger viriislerle karigik enfeksiyonlar olarak bulunmustur.
Nazofaringeal 6rneklerinde sadece HBoV belirlenen 12 hasta tespit edilmis ve HBoV
tek virus olarak bulundugunda, yiiksek viral yiik akut hinltili ¢ogu ¢ocukta
tanimlanmustir (77). HBoV ayrica bazi c¢alismalarda gastroenteriti olan hastalarda

tespit edilmistir (78).
2.2.9.4 Tam : EN duyarli yontem RT-PCR dur.

2.2.9.5 Tedavi : Tedavi semptomatiktir. Spesifik bir antiviral tedavisi yoktur.
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3. GEREC VE YONTEMLER

Calismamiz Saghk Bilimleri Universitesi Ankara Cocuk Saghgi ve
Hastaliklar1 Hematoloji Onkoloji Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi (SUAM)
¢ocuk kliniginde yapildi. Ocak 2015-Haziran 2018 yillar1 arasinda alt solunum yolu
hastalig1 tanisi ile yatirilan ve SYVP c¢aligilmis, Syas alt1 (yenidogan donemi harig)
hastalar retrospektif olarak incelendi. ASYE Klinigini etkileyecek siddette kronik
baska bir hastalig1 olan ( kronik akciger hastaliklari; bronkopulmoner displazi, Kistik
fibrozis, immiin yetmezlikler, konjenital kalp hastaliklari, malnutrisyon, serebral
palsi vb), malign hastaligi olan ve kemoterapi alan tiim hastalar calisma disi
birakildi.

Hastalarin Klinik, demografik ve laboratuvar verilerine hastane bilgi yonetim
sisteminden, SYVP sonuglarina Ankara ili referans laboratuarlarindan Refik Saydam
Hifzisthha Merkezi hasta kayit sistemi veri tabanindan ulasildi. Her bir olgudan
yatisinin ilk giinlerinde steril nazofarengeal ekiivyon ile alinan nazofarengeal siiriintii
ornekleri degerlendirildi. SYVP Orneklerinin tamami Ankara ili Refik Saydam
Hifzissthha Merkezi’'nde Multiplex-PCR  yontemiyle degerlendirilmisti. Bu
orneklerde RSV, HRYV, influenza, PIV, HMpV, HBoV, HCoV, enterovirus, ve

adenovirus olmak tizere 9 farkl viral etken arastirildi.

Bu olgularin yas (ay), cinsiyet, basvurdugu ay ve mevsim, ASYE kesin tanisi
(pnémoni, bronsiyolit), viral etken tipi, mix alt grubu, prematiirite (<37 hafta
dogum), kaginct ASYE atagi oldugu, ates varligi (>38C) ve siiresi, O, ihtiyac1 (SpO;
< 93), O, alma siiresi, toplam yatis siiresi (giin), YANKO ihtiyaci, yogun bakim ve
mekanik ventilasyon (MV) ihtiyaci, hastaligin seyrinde gelisen komplikasyonlar ile
tedavi sonucu (taburcu veya exitus) degerlendirildi. Laboratuar bulgularindan beyaz
kiire sayist (/mm®) (WBC), eozinofil yiizdeleri, karaciger fonksiyon testleri (AST,
ALT), bobrek fonksiyon testleri (iire/kreatinin ) degerleri kaydedildi. Hastalarin
laboratuar bulgularinin hasta yasma gore normal degerleri Nelson Textbook Of

Pediatrics (20. Dbaski) referans degerlerine gore belirlendi. Goriintiileme
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yontemlerinden Sadece akciger grafisi bulgulart (infiltrasyon, konsolidasyon,

atelektazi, havalanma artis1 ) degerlendirildi.

Bu siirecte ates, 0ksiiriik ve solunum sikintis1 gibi solunum yolu enfeksiyonu
klinik bulgularina ek olarak muayenede akcigerlerde duyulan krepitan raller pnémoni
olarak kabul edilirken, bu bulgulara ek olarak ronkiis ve vizing duyulan hastalar ise

bronsiyolit olarak belirlendi.

Maliyet degerlendirilirken hastanin o yatisiyla ilgili olan tiim tani, tedavi ve
bakim-yatak {icretleri degerlendirildi. Hastanin ilgili yatisina klinik ve prognoz
acisindan olumsuz etkisi olacak ve maliyeti arttiracak ek kronik hastalifi olan
hastalar zaten ¢alisma dis1 birakildigindan, toplu olarak fatura edilen miktar
calismaya alindi. Bu faturanin belirlenmesinde devletin o donemdeki saglik

harcamalarini fiyatlandirdig <’Saglik Uygulama Tebligi’’ fiyatlar1 baz alindh.
Calismaya dahil edilme kriterleri:

e 1ay-5 yas arasinda olmak
e Hastanede yatarak tedavi gerektiren viral ASYE tanis1 almis olmak
e Yatisi esnasinda nazofarengeal siiriintii 6rneginde viral etken olarak RSV, RV

veya coklu etken saptanmis hastalar.
Calisma dis1 birakilma kriterleri:

e Kemoterapi alan malign hastalig1 olan hastalar (I16semi vb)
e Klinigini etkileyecek siddette kronik baska bir hastalig1 olan hastalar ( kronik
akciger hastaliklar1; bronkopulmoner displazi, kistik fibrozis, immiin

yetmezlikler, konjenital kalp hastaliklari, malnutrisyon, serebral palsi vb)

Calisma igin ‘‘SBU Ankara Cocuk Saghigi ve Hastaliklar1 Hematoloji Onkoloji

Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ ndan onay alindu.

(2018 tarih, 183 .say1).
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Sonuglar SPSS 24 paket programi kullanilarak kategorik degiskenlerin say1
ve yiizde degerleri, siirekli degiskenlerin ortalama, ortanca degerleri bulundu.
Cinsiyet gibi kategorik degiskenler say1 ve yiizde (n ve %) ile belirtildi. Verilerin
normal dagilima uyumu Kolmogorov-Smirnov testi ile yapildi. Sayisal Parametrik
verilerde bagimsiz grup karsilastirmalarinda t- test ve ANOVA Kkorelasyon
analizlerinde Pearson Korelasyon Testi kullanildi. Sayisal non-parametrik verilerde
ise bagimsiz grup karsilastirmalarinda Mann Whitney U ve Kruskal Wallis,
korelasyon analizlerinde Spearman Korelasyon Testleri kullanildi. Kategorik
degiskenlerin analizinde Ki-kare testi uygulandi. Degerlendirmelerde p<0,05
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Istatistiksel olarak anlamli farkliliklara

karsilik gelen p degerlerinin yanina asteriks (*) isareti konuldu.
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4. BULGULAR

Ocak 2015-Haziran 2018 tarihleri arasinda, hastanemizden Refik Saydam
Hifzissihha laboratuvarina gonderilen 1478 SYVP 6rnegi vardi. Gonderilen 1478
ornekten 703 (%47,5) hastanin sonucu negatif olarak geldi. Pozitif saptanan 775
(%52,5) hastada; RSV (n=250, %32,2), HRV (n=153, %19,7), influenza A (n=105,
%13,5), influenza B (n=55, %7), HCoV (n=54, %6,9) PIV (n=37, %4,7) adenoviriis
(n=32, %4,1), HMpV (n=14, %1,8), HBoV (n=11, %1,4) ve koenfeksiyonlar (n=62,
%8) tespit edildi (Sekil 1). Bu hasta grubundan RSV, HRV, koenfeksiyon saptanan
ve ASYE nedeni ile yatan 199 hasta asil ¢alisma grubunu olusturdu. Bu grupta; RSV
116(%58,3), HRV 46(%23,1) ve koenfeksiyonlar 37(%18,6) hastada tespit edildi
(Sekil 2).

300

250 -~

200 -+

150 -

M say

100 -
M ylzde

50 -

Sekil 1. Viral etkenlerin dagilimi
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m RSV
m HRV

1 Koenfeksiyon

Sekil 2. Viral etkenlerin oranlar1

Calismamizda koenfeksiyonlarin 31(%83,7) tanesi RSV ve/veya HRV den en
az birini bulunduruyordu. En sik goriilen koenfeksiyon grubu RSV+HRV 11(%29,7)
hastada saptanirken, diger koenfeksiyonlar; RSV + diger: 12(%32,4), HRV+diger:
8(%21,6), digert+diger: 6(%16,2) hastada saptandi. Koenfeksiyonlardan 2’ si 3’li
etken iceriyordu, diger tiim koenfeksiyonlar tekli etken igeriyordu (Sekil 3).
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Sekil 3. Koenfeksiyonlarin etkenlere gore dagilimi

Calismamizda hastalarin 91(%45,7)’1 kiz, 108(%54,3)’1 erkekti. Etkenlere

gore cinsiyet dagilimina bakildiginda RSV ile enfekte olan hastalarin %52,6° s1 erkek
%47,4 14 kiz, HRV ile enfekte olan hastalarin %56,5’i erkek %43,5’i kiz,

koenfeksiyonlar ile enfekte olan hastalarin %56,8’1 erkek %43,2’si kiz olarak

bulundu. Cinsiyet ile saptanan etken arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmad: (p:0,85) (Tablo 2).

Tablo 2. Viral etkenlerin cinsiyete gore dagilimi

Cinsiyet RSV

n (%)
Kadin

55 (47,4)
Erkek

61 (52,6)

hRV
n (%)

20 (43,5)

26 (56,5)

Koenfeksiyon
n (%)

16 (43,2)

21 (56,8)

Toplam
n (%)

91 (45,7)

108 (54,3)

P degeri

0,85
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Calismamizda yas ortalamasi 9,09+£9,78 ay idi. RSV icin yas ortalamasi:
7,4£8,3 ay, HRV icin yas ortalamasi 13,3£12,6 ay ve koenfeksiyon i¢in yas
ortalamas1 8,9+8,6 ay olarak bulundu. HRV nin yas ortalamasti RSV ve
koenfeksiyonlara gore daha yiiksekti ve bu istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0,006%*).

Olgularin mevsimlere gore dagilimina bakildiginda daha ¢ok kis ve ilkbahar
aylarinda ASYE nedeni ile hastane yatist mevcuttu. Olgularin 86 (%43,2)°s1 kis, 79
(%39,6)’u ilkbahar, 18 (%9,04)’1 yaz ve 16 (%8,04)’s1 sonbahar aylarinda basvurdu
(Sekil 4).

50,00%

45,00%

40,00% -

35,00% -

30,00% -

25,00% -

20,00% -

15,00% -

10,00% -

5,00% -

0,00% -
Kis ilkbahar Yaz Sonbahar

Sekil 4. Olgularin mevsimlere gore dagilimi

Olgularin aylara gore dagiliminda, en ¢ok basvuru mart ayinda en az bagvuru
eyliil ayinda gozlendi. Aralik ayinda bagvuru sayis1 18(%9), Ocak 38(%19,1), Subat
30 (%15,1), Mart 45 (%22,6), Nisan 26 (%13,1), Mayis 8 (%4), Haziran 9 (%4,5),
Temmuz 5 (%2,5), Agustos 4 (%2), Eyliil 1 (%0,5), ekim 10 (%5) ve kasim ayinda 5
(%2,5) olarak bulundu (Sekil 5).
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Sekil 5. Viral etkenlerin aylara gore dagilimi

Viriislerin aylara gore dagilimina bakildiginda aralik-nisan aylari arasinda
RSV enfeksiyonlari diger aylara gore daha yiiksek oranda gozlendi. HRV
enfeksiyonlart ise nisan- haziran- ekim ayinda diger aylara gore daha baskindi.
Koenfeksiyonlar aralik-nisan aymnda daha yiiksek oranda gozlendi. HRV
enfeksiyonlari tim yil her mevsimde goriilebilmesine ragmen RSV enfeksiyonlari
baskin olarak kis ve ilkbahar aylarinda gozlendi. Bu istatistiksel olarak anlaml

bulundu (p<0,001*) (Tablo 3).
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Tablo 3. Viral etkenlerin aylara gore dagilimi

Aylar RSV HRV Koenfeksiyon | Total P degeri
Ocak 29 (%25) 2 (%4,3) 7 (%18,9) 38 (%19,1)

Subat 20 (%17,2) | 3 (%6,5) 7 (%18,9) 30 (%15,1)

Mart 33 (%28,4) |5 (%10,9) 7 (%18,9) 45 (%22,6)

Nisan 16 (%13,8) | 7 (%15,2) 3 (%8,1) 26 (%13,1)

Mayis 2 (%1,7) 4 (%8,7) 2 (%5,4) 8 (%4) <0,001*
Haziran 2 (%1,7) 7 (%15,2) 0 9 (%4,5)

Temmuz 1 (%0,9) 2 (%4,3) 2 (%5,4) 5 (%2,5)

Agustos 0 4 (%8,7) 0 4 (%2)

Eyliil 0 1(%2,2) 0 1 (%0,5)

Ekim 1 (%0,9) 6 (%13) 3 (%8,1) 10 (%5)

Kasim 3 (%2,6) 1 (%2,2) 1(%2,7) 5 (%2,5)

Aralik 9 (%7,8) 4 (%8,7) 5 (%13,5) 18 (%9)

Toplam 116 (%58,3) | 46 (%23,) 37(%18,6) 199 (%100)

Calismamizda olgularin 108(%54,3)’1 bronsiolit, 91(%45,7)’1 pndmoni tanisi

aldi. RSV ve HRV daha yiiksek oranda bronsiolite neden olurken, koenfeksiyonlar

daha ¢ok pnomoniye neden oldu (p=0,02*) (Tablo 4).

Tablo 4. Viral etken ASYE iligkisi

Etken Bronsiolit n(%) Pnémoni n(%) P degeri
RSV 61 (%52,6) 55 (%47,4)
HRV 32 (%69,6) 14 (%30,4) 0,02*
Koenfeksiyon 15 (%40,5) 22 (%59,5)
Toplam 108 (%54,3 91 (%45,7)
Calismaya alinan 199  hastanin = 53(%26,6) tanesi  prematiirdii.

Koenfeksiyonlarin %35,1°1, RSV’lerin %25°1, HRV’lerin %23,9’u prematiirdii. Fakat
bu istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,46) (Tablo 5).
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Tablo 5. Viral etken prematiirite iliskisi

Etken Prematiirite Prematiirite P degeri
var yok

RSV 29(%25) 87(%75)

HRV 11(%23,9) 35(%76,1) 0,42

Koenfeksiyon  13(%35,1) 24(%64,9)

Toplam 53(26,6) 146(%73,4)

Calismamizda HRV’ lerin tekrarlayan ataklar ile iligkisinin daha yiiksek
oldugu gozlendi. ikili karsilastirmalarda koenfeksiyon-HRV ve RSV-HRV arasinda
anlamli fark bulundu (p=0,001, P=0,02) (Tablo 6).

Tablo 6. Viral etkenlere gore ortalama atak sayisi

Etken Ortalama atak ikili karsilastirma P degeri
sayis1

RSV 1,54 Koenfeksiyon 0,18
HRV 0,02*

HRV 2,17 Koenfeksiyon 0,01*
RSV 0,02*

Koenfeksiyon 1,27 HRV 0,01*
RSV 0,18

Calismaya aldigimiz tiim hastalarin 145(%72,9) inde O, ihtiyac1 vardi.
Koenfeksiyonlarin (%81,1) oksijen ihtiyaci, RSV (%74,1) ve HRV (%63) grubundan
daha yiiksek bulundu. Fakat istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,16) (Tablo 7).
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Tablo 7. Viral etkenlere gore oksijen ihtiyact

02 ihtiyact = RSV HRV Koenfeksiyon Toplam P degeri
n(%o6) n(%o) n(%o) n(%o)
Var 86 (%74,1) 29 (%63) 30 (%81,1) 145 (%72,9)
0,16
Yok 30 (%25,9) 17 (%37) 7 (%18,9) 54 (%27,1)

Hastalarin oksijen alma siiresi ortalama 5,8 giindii. En kisa oksijen alma
siiresi 1 giin, en uzun 28 giindii. Oksijen alma siiresi en fazla olan grup RSV

grubuydu. Fakat istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,44) (Tablo 8).

Tablo 8. Viral etkenlere gore oksijen alma siiresi

Etken O-2 alma siiresi (giin) P degeri
RSV 6,13+42

HRV 5.04+26 0,44
Koenfeksiyon 57+23

Toplam 5,84+ 3,6

Calisma grubunda ates 73(%36,7) hastada vardi, 126(%63,3) hastada yoktu.
Koenfeksiyonlarda ates goriilme orami daha fazlaydi fakat bu istatistiksel olarak
anlamli degildi (p=0,33) (Tablo 9).

Tablo 9. Viral etkenlere gore ates varlig

Ates RSV HRV Koenfeksiyon Total P degeri
varhg n(%o) n(%o6) n(%o) n(%o)
Ates var 44 (%37,9) 13 (%28,3) 16 (%43,2) 73 (%36,7)
0,33
Ates yok 72 (%62,1) 33 (%71,7) 21 (%56,8) 126 (%63,3)

Calismamizdaki tiim hastalarin ortalama ates siiresi 2,26 giindii. Ates siiresi
en uzun RSV enfeksiyonlarindayd: ve ortalama degeri 2,47 giindii. Bu istatistiksel
olarak anlamli degildi (p=0,06) (Tablo 10).
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Tablo 10. Viral etkenlere gore ates siiresi

Etken Ortanca (giintSD)  Min-max (giin) P degeri
RSV 2,47 +£1,05 1-6

HRV 1,73+ 0,64 1-3 0,06
Koenfeksiyon 2,08 +0,76 1-3

Total 2,26 0,97 1-6

Calismamizda hastalarin akciger grafisi pediatri uzmanlar1 tarafindan
degerlendirildi. Tiim hastalarin 116(%58,3) tanesinde infiltrasyon, 29(%14,6)
hastada havalanma artisi, 20(%10,1) hastada infiltrasyon+havalanma artisi, 10(%5)
hastada infiltrasyon+atelektazi, 5(%2,5) hastada konsolidasyon, 5(%2,5) hastada
atelektazi vardi. 14(%7) hastanin akciger grafisi normaldi. Etkenler ile akciger

grafileri arasinda anlamli iligki saptanmadi (p=0,72) (Tablo 11).
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Tablo 11. Viral etkenlerin paac grafisi bulgulari

Paac bulgusu RSV HRV Koenfeksiyon  Total P degeri
Infiltrasyon 64 (%55,2) 27 (%58,7) 25 (%67,6) 116 (%58,3)
Havalanma 19 (%16,4) 7 (%15,2) 3 (%8,1) 29 (14,6)

artisi

Infiltrasyon 13 (%11,2) 4 (%8,7) 3 (%8,1) 20 (%10,1)
+havalanma 0,72
artisi

Infiltrasyon 8 (%6,9) 0 2 (%5,4) 10 (%5)

+atelektazi

Konsolidasyon 3 (%2,6) 1(%2,2) 1 (%2,7) 5 (%2,5)

Atelektazi 3 (%2,6) 2 (%4,3) 0 5 (%2,5)

Normal 6 (%5,2) 5 (%10,9) 3 (%8,1) 14 (%7)

Calismamizda ortalama hastane yatis siiresi 8,1+3,9 giindii. Olgulardan RSV
ile enfekte olan hastalarin hastane yatis siiresi diger etkenlere gore daha uzundu ve

bu istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,03*) (Tablo 12).

Tablo 12. Viral etkenlerin hastane yatis siiresi

Etken Hastane yatis siiresi(giin) P degeri
RSV 87+44

HRV 6,9+32 0,03*
Koenfeksiyon 7,8+£2,6

Total 8,1+39
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Calismamizda olgularin %40,2 si YANKO destegi almisti. YANKO destegi
alma oran1 en yiiksek olan grup koenfeksiyonlardi. Fakat istatistiksel olarak anlamli

bulunmadi (p=0,84) (Tablo 13).

Tablo 13. Viral etkenlerin YANKO destegi alma oranlar

YANKO RSV HRV Koenfeksiyon Toplam P degeri
destegi n(%o) n(%o) n(%o) n(%o)
Var 47 (40,5) 17(37) 16 (43,2) 80 (40,2)
0,84
Yok 69 (59,5) 29 (63) 21 (56,8) 119 (59,8)

Hastalarin ortalama YANKO alma siiresi 3,9 + 2,2 giindii. Olgular arasinda
RSV ile enfekte olan hastalarin YANKO alma siiresi diger etkenlere gore daha
uzundu. RSV ve HRV arasinda YANKO alma siiresi bakimindan anlaml fark vardi
(p=0,005%*) (Tablo 14).

Tablo 14. Viral etkenlerin YANKO alma stireleri

Ortalama YANKO
Etken alma siiresi Ikili karsilastirma P degerleri
(giin=SD)
RSV 45+273 Koenfeksiyon 0,16
HRV 0,005*
HRV 2,6+14 Koenfeksiyon 0,54
RSV 0,005*
Koenfeksiyon 34+£20 HRV 0,54
RSV 0,16
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Calismamizda olgularin 62(%31,2) ‘sinde YBU yatis1 mevcuttu. Gruplar
arasinda YBU yatis oran1 en yiiksek olan grup HRV olmasina ragmen istatistiksel

olarak anlamli degildi (p=0,96) (Tablo 15).

Tablo 15. Viral etkenlerin YBU yatis oranlari

YBU yatis RSV HRV Koenfeksiyon ~ Toplam P degeri
n(%o) n(%o) n(%o) n(%o)
var 36 (31) 15 (32,6) 11 (29,7) 62 (31,2)
0,96
Yok 80 (69) 31 (67,4) 26 (70,3) 137 (68,8)

Calismamizda entliibe edilen 7 (%3,5) hasta vardi. Gruplar arasinda
entiibasyon orani en yiiksek olan grup HRV olarak saptandi. Fakat bu istatistiksel
olarak anlamli degildi (p=0,92) (Tablo 16)

Tablo 16. Viral etkenlerin entiibasyon oranlar1

Entiibasyon RSV HRV Koenfeksiyon Toplam P degeri
Var 4 (3,4) 2 (%4,3) 1(2,7) 7 (3,5)
0,92
Yok 112 (96,6) 44 (%95,7) 36 (97,3) 192 (96,5)

Calismamizda 8 (%4) hastada komplikasyon gelisti. Bu olgulardan; 3 hastada
pnomotoraks, 4 hastada plevral efiizyon, 1 hastada kalp yetmeligi gelistigi gozlendi.
Komplikasyon gelisenlerden 5 hasta RSV grubundan, 2 hasta HRV grubundan 1
hasta koenfeksiyon grubundandi. En yiiksek oranla HRV (%4,4 ) grubunda
komplikasyon gelistigi gozlendi.
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Calismamizda 1 hasta exitus olmustu. 198 hasta taburcu oldu. Ex olan hasta
koenfeksiyon (RSV + adenoviriis) grubundaydi. Daha once bilinen bir hastaligi

olmayan parapnémonik efiizyon, solunum solunum yetmezIligi tanisi ile yogunbakim

tinitesinde takip edilen 24 aylik erkek hastaydi.

Calismamizda 52 (%26,1) hastada yasa gore 16kositoz, 18 (%9) hastada yasa

gore l0kopeni saptandi. HRV grubundaki 16kositoz orani diger gruplara gére anlamli

yiiksek bulundu (P<0,001*) (Tablo 17).

Tablo 17. Viral etkenlerin beyaz kiire diizeyleri

Lokosit RSV HRV Koenfeksiyon Toplam P degeri
n (%) n (%) n (%) n (%)
Yiiksek 19 (16,4) 24 (52,2) 9(24,3) 52 (26,1)
<0,001*
Diisiik 12 (10,3) 3(6,5) 3(81) 18 (9)
Normal 85 (73,3) 19 (41,3) 25 (67,6) 129 (64,8)

Calismamizda 11 hastada eozinofil 500’ {in {izerinde bulundu. Bu hastalardan
8 tanesi HRV grubunda, 3 tanesi RSV grubundaydi. Gruplarin eozinoil yiizdelerine
bakildiginda HRV grubunda eozinofil yiizdesi ortalamasi diger gruplara gére anlamli

yiiksek bulundu (p=0,006*) (Tablo 18).

Tablo 18. Viral etkenlerin eozinofil diizeyleri

Etken Eozinofil yiizde ortalamalari P degeri
RSV (%) 09+1,5

HRV (%) 2,1£2,9 0,006*
Koenfeksiyon 0,82+1,3

(%)

Toplam (%) 1,2+1,9
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Calismamizda 18 (%9,1) hastada KCFT yiiksek olarak bulundu. Bu olgularin

8 tanesi koenfeksiyon grubu hastalartydi. Bu sonug istatistiksel olarak anlamliydi.

(p=0,01). Bobrek fonksiyon testleri 3(%1,5) hastada yiiksek olarak saptandi. Bu

hastalardan 2’ si koenfeksiyon grubunda, 1’ i RSV grubundaydi. Bu fark istatistiksel
olarak anlamli degildi (P=0,09) (Tablo 19).

Tablo 19. Viral etkenlerin KCFT diizeyleri

KCFT-BFT RSV HRV Koenfeksiyon | Toplam P degeri
n (%) n (%) n (%) n (%)
KCFT
yiiksek 7 (6) 3(6,8) 8(21,6) 18 (9,1) 0,01
BFT
yiksek 1(0,9) 0 2(54) 3(1,5) 0,09

Calismamiza altta yatan kronik hastaligi olan ve ASYE klinigini etkileyecek

hastaliga sahip olan hastalar alinmadigindan dolay1 ¢ikan faturanin sadece viral

enfeksiyona ait harcamalar oldugu diisiintildii. Tiim olgularin ortalama gideri 2261
+2054 tl olarak saptandi. RSV ile enfekte hastalarda 2518 tl = 2423 tl, HRV ile
enfekte hastalarda 1740 tl £ 966 tl, koenfeksiyonlar ile enfekte hastalarda 2106 +

1641 tl olarak hesaplandi. Calismamizda en yiiksek fatura gideri RSV ile enfekte

hastalarda saptand1 ve bu istatistiksel olarak anlamliyd: (p=0,02*) (Tablo 20).

Tablo 20. Viral etken-maliyet iliskisi

Etken Tani-tedavi maliyeti (TL) P degeri
RSV 2518 +2423
HRV 1740 + 966 0,02*
Koenfeksiyon 2106 £ 1641
Toplam 2261 +2054
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5. TARTISMA

Alt solunum yolu enfeksiyonlar1 5 yas alt1 gocuklarda 6nemli bir morbidite ve
mortalite nedenidir. Diinya Saglik Orgiitii’niin 2005 y1l1 raporuna gére, ASYE 5 yas
alt1 ¢ocuklarda en sik 6liim nedenidir ve ¢ocuk 6liimlerinin %19 undan sorumludur
(1). Alt solunum yolu enfeksiyonlarmin 5 yas altt gocuklarda en sik nedeni
viriislerdir. En sik gozlenen viriisler RSV ve HRV’ dir. Son yillarda
koenfeksiyonlarin sik gortldigii ve hastalik prognozunu degistirebildigine dair
celiskili ¢aligmalar yapilmistir. Asner ve arkadaglarinin 2014 yilinda tekli viral
enfeksiyonlar ve koenfeksiyonlar1 karsilastirmak amaci ile yaptiklar1 2294 hastay1
igeren metaanalize gore; viral ko-enfeksiyonlar ve tek solunum yolu enfeksiyonlari
arasinda klinik hastalik siddetinde bir fark bulunmamistir (3). Richard ve
arkadaslarinin 2008 yilinda, ciddi bronsiolit nedeni ile YBU’ ne yatirilan hastalarda
koenfeksiyonlarin etkisinin arastirildig1 calismada, koenfeksiyonlar YBU yatist icin

risk faktorii olarak bulunmustur (2).

Ocak 2015-Haziran 2018 yillar1 arasinda S5yas alti, ASYE tanisi ile
hastanemizde yatirilarak izlenen ve SYVP’ de RSV, HRV ve koenfeksiyon saptanan
olgularin klinik laboratuvar ve maliyet agisindan karsilastirildigi ¢alismamizda,
koenfeksiyonlarda pnomoni sikligi ve karaciger enzim yiiksekligi, RSV grubunda
hastane yatig siiresi ve maliyet, HRV grubunda ise beyaz kiire yiiksekligi ve
tekrarlayan ataklar anlamli diizeyde yiiksek bulundu. Ates, oksijen ihtiyaci,
yogunbakim iinitesi ihtiyaci, mekanik ventilasyon ihtiyaci, gelisen komplikasyonlar
acisindan gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi. Gruplar birbirine benzeyen ve i¢

ice gegmis klinige sahipti.

Viral ASYE’ nin etkenleri mevsimlere ve yillara gore degismekle birlikte
literatiirde en sik saptanan etken RSV olarak bilinmektedir. Son yillarda molekiiler
tan1 testlerinin gelismesi ve kullanim sikliginin artmasi koenfeksiyonlarin ve daha az
gorilen HMpV ve HBoV gibi virlislerinde toplumda sik oldugunu gostermistir.
Mansbach ve arkadaslarinin 2008 yilinda yaptigi ¢alismaya gore 2207 hastanin %72’
sinde RSV |, %29,8’ inde koenfeksiyon ve %25,6’ sinda HRV saptanmustir (6,7).
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Akgali ve arkadaslarinin, ASYE ile bagvuran hastalarda solunum yolu viral
etkenlerinin sikliginin belirlenmesi amaci ile 2013 yilinda yaptigi ¢calismaya gore, en
sik viral etken RSV(%61,2) devaminda HRV(%35,8) ve koenfeksiyonlar (%10,4)
saptanmustir (79). Calvo ve arkadaslarinin 2005-2013 yillar1 arasinda 2525 hastanin
katilimu ile gergeklestirdigi prospektif bir ¢alismada; en sik etken RSV devaminda
koenfeksiyonlar ve HRV bulunmustur (80). Midulla ve arkadaslarinin bronsiolitli
bebeklerde viriislerin prevalansi ile igili calismasinda, en sik etken RSV (%41,2)
devaminda HBoV (%12,2) ve HRV (%8,8) saptanmistir (81). Richard ve
arkadaslarinin ciddi bronsiolit nedeni ile yogun bakim iinitesine yatirilan hastalarda
koenfeksiyonlarin etkisinin arastirildigi ¢alismaya gore, en sik etken RSV ikinci en
stk etken HRV olarak bulunmustur (2). Hastanemizde Ocak 2015-Haziran 2018
yillar1 arasinda SYVP’de viral etken saptanan 775 hasta mevcuttu. RSV 250
(%32,2), HRV 153 (%19,7), influenza A 105 (%13,5), influenza B 55 (%7),HCoV
54 (%6,9), parainfluenza 37 (%4,7), adenoviriis 32 (%4,1), HMpV 14 (%1,8), HBoV
11 (%1,4) ve koenfeksiyonlar 62 (%8) hastada saptandi. Literatiir ile uyumlu olarak
en sik etken RSV ve devaminda HRV bulundu. Bunlar arasinda en sik saptanan 2
etken olan RSV ve HRV ile koenfeksiyon grubunu olusturan toplam 199 hasta
caligmamiza dahil edildi ve RSV 116 (%58,3), HRV 46(%23,1) ve koenfeksiyonlar
37 (%18,6) hastada gozlendi.

Koenfeksiyonlar1 olusturan viriislere bakildiginda bir¢cok ¢alismada RSV ve
HRYV nin en sik etkenler oldugu goriilmekle birlikte RSV-HBoV koenfeksiyonlarina
da rastlanmaktadir. Richard ve arkadaglarinin caligmasinda; koenfeksiyonlarin
%81,8” inde RSV, %50’ sinde HRV saptanmistir. Bu calismada koenfeksiyonlarin
%38,2° st RSV ve HRV’ nin her ikisini, %97,7’si RSV veya HRV den en az birini
icerdigi saptanmustir (2). Cebey-Lopez ve arkadaslarin yaptigi c¢alismaya gore;
Gendres kohortunda en sik goriilen koenfeksiyon grubu RSV-HRV (%25) ikilisi
olarak bulunmustur. Koenfeksiyonlarin en sik etkeni RSV(%45,6) ve ikinci siklikta
HRV(%38) olarak saptanmistir (82). Midulla ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismaya
gore koenfeksiyonlari olusturan en sik etken RSV, ikinci en sik etken HBoV olarak
saptanmistir (81). Calismamizda literatiirdeki birgok c¢alisma ile uyumlu olarak
koenfeksiyonlarin en sik etkeni RSV ve ikinci en sik etkeni HRV olarak saptandi.
Koenfeksiyonlarin %83,7° si RSV ve/veya HRV den enaz birini igeriyordu. Midulla
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ve arkadaglarinin yaptigi calismada koenfeksiyon etkenleri arasinda HRV’ nin
saptanmamasit ve HBoV yiiksek oranda saptanmasi, ¢alismanin HBoV’ iin baskin

oldugu ekim-mayis aylar1 arasinda yapilmis olmas ile ilgili olabilir.

Etkenlerin cinsiyete gore dagilimina bakildiginda Garcia-Garcia ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada tekli HMpV enfeksiyonlarinin %57,9° u erkek
%42,1°1 kiz, koenfeksiyonlarin %59,3’1 erkek %40,7° si kiz olarak bulunmus ve
istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi saptanmistir (83). Calvo ve arkadaslarinin
2005-2013 yillart arasinda 2525 hastanin katilimi ile gerceklestirdigi prospektif bir
calismada RSV enfeksiyonlarin %53’ i erkek %47 si kiz, HRV enfeksiyonlarinin
%601 erkek %40’ 1 kiz ve koenfeksiyonlarin %58’1 erkek ve %42’ si kiz olarak
bulunmustur. Bu ¢alismada HRV’nin erkeklerde daha sik olduguna dair istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmustur (80). Calismamizda hastalarin 91(%45,7)’1 kiz,
108(%54,3)’1 erkekti. Etkenlere gore cinsiyet dagilimina bakildiginda RSV ile
enfekte olan hastalarin %52,6” s1 erkek %47,4° i kiz, HRV ile enfekte olan hastalarin
%56,5’1 erkek %43,5°1 kiz, koenfeksiyonlar ile enfekte olan hastalarin %56,8°1 erkek
%43,2’s1 kiz olarak bulundu. Cinsiyet ile saptanan etken arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmad: (p=0,85).

Etkenlerin yas dagilimina bakildiginda solunum yolu viral etkenleri siklikla 5
yas alt1 cocuklarda ASYE’nin en 6nemli nedenlerindendir. RSV 1 yas alt1 hastalarda
daha sik goriillir ve 1 yasma kadar, ¢ocuklarin% 60-70'i RSV ile enfekte
olmustur. HRV her yastan bireyleri etkiler. Calvo ve arkadaslarmin 2017 yilinda
yaptiklar1 ¢alismada, hastalarin yas ortalamas1 gruplar arasinda farklilik
gostermektedir (P <0.001), RSV enfeksiyonlar i¢in yas ortalamasi 9,5 ay, HRV
enfeksiyonlari i¢in 26 ay ve koenfeksiyon grubunda 12.6 ay olarak saptanmistir (83).
Cebey-Lopez ve arkadaslarinin viral koenfeksiyonlarin yas paternini arastirmak
amaci ile yaptigi calismada, UK kohortunda RSV ile enfekte hastalarda yas
ortalamas1 12,8 ay, HRV ile enfekte olan hastalarda yas ortalmasi 40,9 ay ve
koenfeksiyonlar ile enfekte olan hastalar ig¢in yas ortalamasi 25,6 ay olarak
bulunmustur (82). Bu ¢alismada yas ortalamasinin yiiksek olmasinin nedeni 1 aydan
bliylik tiim hastalarin ¢alismaya dahil edilmesi olarak diisiiniilebilir. Calismamizda
yas ortalamasi 9,09+9,78 ay olarak saptandi. RSV igin yas ortalamasi: 7,4+8,3 ay,
HRV ig¢in yas ortalamasi: 13,3+12,6 ay ve koenfeksiyonlar i¢in yas ortalamasi:
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8,9+8,6 ay olarak bulundu. Literatiir ile uyumlu olarak HRV nin yas ortalamasi RSV

ve koenfeksiyonlara gore daha yiiksekti ve bu istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=
0,006).

Etkenlerin mevsimselere ve aylara gore dagilimina bakildiginda RSV
enfeksiyonlart Kuzey yarim kiirede, genellikle ekim-kasim aylarindan, nisan-mayis
aylarina kadar olan siiregte yaygindir ve ocak-subat aylarinda pik yapar. Giiney
yarimkiirede, salginlar mayis aymdan eylill ayma kadar olan siirecte meydana
gelir. Salgin pikler iliman iklimlerde oldugu kadar keskin degildir ve bazi ortamlarda
RSV yilin sekiz ay1 boyunca goriilebilir (35,36). Rinovirus enfeksiyonlar1 iliman
iklimlerde geg ilkbahar ve erken sonbahar ayinda pik yapmakla beraber yil boyunca
meydana gelir (58). Appak ve arkadaslarinin 2011-2018 yillar1 arasindaki 3162
hastada yaptig1 calismada HRV ekim-kasim ve nisan ayinda pik yapmakla beraber
y1l boyunca saptanmistir. RSV kis ve ilkbahar aylarinda (aralik, ocak, subat, mart,
nisan) daha sik saptanmakla beraber en sik goriildiigli ay subat olarak saptanmistir.
Koenfeksiyonlar RSV ile uyumlu olarak en sik aralik, ocak subat, mart, nisan
aylarinda saptanmakla beraber, %1,8’ i RSV’ nin gdzlenmedigi agustos ve eyliil
ayinda saptanmigtir (84). Richard ve arkadaslarinin 2 yillik siiren yaz aylarini harig
tutarak yaptiklar1 calismada, RSV 2003-2004 yilinda aralik-Mart aylar1 arasinda,
2004-2005 yilinda Kasim-Mart aylar1 arasinda zirve yapmustir. HRV ise hemen
hemen tiim aylarda goriilmesine karsin 2003-2004 yilinda ekim ve ocak ayinda,
2004-2005 yilinda kastm ve mart ayinda pik yaptigi saptanmistir. Cigek ve
arkadaslarinin 5102 hastay1 igeren ve 12 yil siliren solunum yolu viriislerinin
prevalanst ve mevsimsel dagilimim belirlemek amaci ile 2015 te yaptiklar
calismada, tespit edilen viriislerin %44,4” 4 kis, %27’ si ilkbahar, %8,3’ii yaz ve
%20,3’1i sonbahar aylarinda tespit edilmistir. RSV nin aralik-mart, HRV’ nin kasim-
haziran, koenfeksiyonlarin ocak-gubat aylarinda yogun oldugu saptanmugstir (85).
Calismamizda olgularin mevsimlere gore dagilimia bakildiginda solunum yolu
virisleri daha ¢ok kis ve ilkbaharda tespit edildi. Olgularin 86 (%43,2)‘s1 kis,
79(%39,6)’u ilkbahar, 18(%9,04)’i yaz ve 16(%8,04)’s1 sonbaharda basvurdu.
Aylara gore dagilima bakildiginda ocak 38(%19,1), subat 30(%15,1), mart
45(%22,6), nisan 26(%13,1) en sik viriis tespit edilen aylardi. Aralik-nisan aylari
arasinda RSV enfeksiyonlar1 diger aylara gore daha yiliksek oranda gbézlendi. HRV
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enfeksiyonlart ise ekim-nisan-haziran ayinda diger aylara gore daha baskindi.
Koenfeksiyonlar aralik-nisan ayinda daha yiiksek oranda go6zlenmekle beraber
koenfeksiyonlarin  mevsimsel dagilimi RSV ile Dbenzerdi. Bu durum
koenfeksiyonlarin %62’ sini RSV’ nin olusturmasi ile agiklanabilir. HRV
enfeksiyonlart tiim yil her mevsimde goriilebilmesine ragmen RSV enfeksiyonlari
baskin olarak kis ve ilkbahar aylarinda gozlendi. Bu istatistiksel olarak anlamli

bulundu (p<0,001%*).

Viral etkenlerin neden oldugu hastaliga bakildiginda literatiirde siklikla RSV
enfeksiyonlar1 bronsiolit, HRV enfeksiyonlar1 soguk alginligi ve tekrarlayan hisilti
ile iliskilendirilmistir. Fakat HRV nefeksiyonlarini agir pnémoni ile iliskilendiren
caligmalarda vardir. Honkinen ve arkadaglarinin pnomonili ¢ocuklarda viral
etkenlerin arastirilmasi amaci ile yaptiklar1 calismada bakteriyel pndmoniye eslik
eden viriisiin en stk HRV oldugunu saptamistir (86). Garcia-Garcia ve arkadaslarinin
2017 yilindaki ¢alismasinda, HMpV tekli enfeksiyonlarinin %60,7’ si tekrarlayan
hisiltt  /astim, %29,9° u bronsiolit ve %8,4’ti pnOmoni tanist almistir.
Koenfeksiyonlarin ise %67,2°si tekrarlayan wheezing/astim, %23,4” i bronsiolit,
%6,2> si pndomoni tanist almistir. Bu c¢alismada tekli enfeksiyonlar ile
koenfeksiyonlar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. Costa ve
arkadaglarinin ¢alismasinda, tekli HRV virisii ile enfekte olan hastalarda daha ¢ok
soguk alginligr ve trakeobronsit gozlenirken, RSV ve koenfeksiyonlar ile enfekte
olan hastalarda daha ¢ok pnomoni ve brongiolit gozlenmistir (87). Calvo ve
arkadaslarinin 2015 yilinda yaptiklar1 ¢calismada RSV tekli enfeksiyonlarinin %31’ i
tekrarlayan hisilti, %65°1 bronsiolit, %3’ i pndmoni, HRV tekli enfeksiyonlarinin
%62’ si tekrarlayan hisilti, %23’ bronsiolit, %12’si pnémoni ile basvurmustur.
Tekli HRV enfeksiyonlarinda pnomoni siklig1 diger gruplara gore daha yliksekti
(80). Calismamizda olgularin 108(%54,3)’1 bronsiolit, 91(%45,7)’i pnémoni tanisi
aldi. Tekli RSV enfeksiyonlarinda %52,6 bronsiolit, %47,4 pnomoni, tekli HRV
enfeksiyonlarinda %69,6 bronsiolit, %30,4 pndomoni ve koenfeksiyonlar %40,5
bronsiolit, %59,5 pndmoni saptandi. RSV ve HRV daha yiiksek oranda bronsiolite
neden olurken, koenfeksiyonlar daha ¢ok pnomoniye neden oldu. Bu istatistiksel

olarak anlamliydi (p=0,02%)
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Etkenler ve prematiirelik arasindaki iliskiye bakildiginda; prematiiritelik
normal akciger gelisimini degistirir ve kronik akciger hastaliklart gelisim riskini
arttirr. Bu nedenle prematiire ¢ocuk, enfeksiyona neden olan viriisiin etkenine
bakilmaksizin, daha ciddi bir solunum yolu hastalig1 gelisme riski altinda olabilir.
Richard ve arkadaglarinin 2008 yilinda yaptigi calismada koenfeksiyonu olan
hastalarda prematiiritelik oran1 daha sik bulunmustur (2). Calvo ve arkadaslarinin
2015 yilinda yaptig1 calismada tekli RSV olgularinin %12’ sinde, HRV olgularinin
%11’ inde koenfeksiyonlarin %7 sinde prematiirelik saptanmistir ve bu istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir. Caligmamizda hastalarin = 53(%26,6) tanesi
prematiirdii. Koenfeksiyonlarin %35,1’1, RSV’lerin %25’i, HRV’lerin %23,9’u
prematiire olarak saptandi. Koenfeksiyonlarda goriilen prematiirelik orani daha
yiiksekti fakat istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Caligmamizda kronik akciger
hastalig1 ve konjenital kalp hastalig1 gibi altta yatan hastalig1 olan olgular ¢alisma
dis1 birakildigi i¢in prematiir hasta sayimiz azdi, bu nedenle etken-prematiirite iliskisi

saglikli degerlendirilemedi.

Virtislerin tekrarlayan ataklar ile iligskisine bakildiginda literatiirde siklikla
HRV enfeksiyonlarinda atak sikliginin daha fazla oldugu ve bunun astim gelisimi
i¢in risk faktorii oldugu goriiliir. Kotaniemi-Syrjanen ve arkadaslarinin 2003 yilinda
yaptig1 calismaya gore, HRV’ nin atopik dermatit ve astim gelisimi ile iliskili oldugu
saptanmuistir (p=0,45) (88). Jackson ve arkadaslarinin, erken yasamda HRV ile iliskili
hisilti ataklarinin, ¢ocuklarda astim gelisimi iizerine etkisini arastirdifi ¢alismada;
yasamin ilk 3 yilinda HRYV ile tekrarlayan hisilti atag1 geciren ¢cocuklarin %90’ 1nda 6
yasinda astim gelistigi saptanmistir (89). Calismamizda viral etkenler ile tekrarlayan
ataklar arasindaki iligkiye bakildi fakat astim gelisimi ile iligkisi arastirilmadi.
Literatlir ile uyumlu olarak HRV grubunda tekrarlayan ataklar daha sik gozlendi.
Koenfeksiyon-HRV ve RSV-HRV arasinda anlamli fark bulundu (p=0,01%,
p=0,02%).

Oksijen ihtiyac1 ve oksijen alma siiresi; hastaligin siddeti, altta yatan hastalik,
yas ve konak¢inin bagisiklik durumuna gore degisebilir, daha az siklikla viral etkene
bagli oldugu diisiiniiliir. Calvo ve arkadaslarinin 2015 yilinda yaptig1 calismaya gore,
hipoksi RSV (% 71) ve koenfeksiyonlarda (% 70), RV (% 50) tekli enfeksiyonlarina
gore daha yaygin bulunmustur (P <0.001*). Hipoksi siiresi, tekli RSV
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enfeksiyonlarinda ve koenfeksiyonlarda, RV tekli enfeksiyonlarina gore 1 giin daha
uzun saptanmistir (P <0.001*) (80). Asner ve arkadaslarinin tekli viral enfeksiyonlar
ve koenfeksiyonlar1 karsilastirmak amaci ile yaptiklari her yas grubundan 2294
hastay1 iceren metaanalize gore, gruplar arasinda oksijen gereksinimi agisindan
anlamli fark saptanmamistir (3). Garcia-Garcia ve arkadaglarinin 2017 yilinda
HMpV ile ilgili yaptig1 bir ¢alismaya gore bagvuran hastalarin %65’ inde oksijen
ihtiyact  saptanmustir. Tekli HMpV  enfeksiyonlar1 ile koenfeksiyonlari
karsilastirildiginda, oksijen ihtiyaci ve oksijen alma siiresi agisindan anlamli fark
saptanmamustir (83). Calismamizda hastalarin %72,9’ unda oksijen ihtiyaci vardi ve
ortalama oksijen alma siireleri 5,8 giindii. Literatiir ile uyumlu olarak gruplar
arasinda oksijen ihtiyact ve oksijen alma siiresi agisindan anlamli fark saptanmadi

(p=0,16 ve p=0,44).

Ates viral enfeksiyonlarda saptanabilen bir semptomdur. Garcia-Garcia ve
arkadaglarinin yaptigi ¢alismaya gore; ates, hastalarin %69’unda saptanmigtir. Tekli
enfeksiyonlar (%67,7) ve koenfeksiyonlar (%71,6) arasinda ates varlig1 ve siiresi
acisindan anlamli fark saptanmadi (83). Calvo ve arkadaslarinin ¢alismasinda, ates
goriilme sikligi, RSV(%65) ve koenfeksiyon(%63) grubunda HRV(%42) grubuna
gore anlamli yiiksek saptanmistir (p=0,001). Bu ¢alismada koenfeksiyonlarin tekli
enfeksiyonlara gore 1,9 kat artmis ates riskine sahip oldugu bulunmustur (80).
Calismamizda hastalarin %36,7’ sinde ates saptandi ve ates siiresi ortalama 2,26
giindii. Viral etkenler ile ates siklig1 ve siiresi arasinda anlaml iliski bulunmadi
(p=0,33), (p=0,06). Calismamizda hastalarin %63,3’linde ates olmamasinin nedeni

viral ASYE’ lerin ates olmadan da sik goriilmesi ile agiklanabilir.

Etkenlerin gogiis grafilerine bakildiginda; Midulla ve arkadaglarinin RSV,
HRYV, HBoV ve koenfeksiyonlar1 karsilastirdiklar1 calismada, %91 hastanin gogiis
radyografisinde anormal bulgu saptanmigs ve en sik saptanan anormal bulgu
infiltrasyon olarak bulunmustur. Bu calismada RSV (%48,2) ve koenfeksiyon
grubunda (%46,1) havalanma artisi, HRV (%73,3) ve HBoV (%67,7) grubunda
infiltrasyon anlamli yiiksek saptanmistir (8). Garcia-Garcia ve arkadaglarinin yaptigi
caligmada hastalarin  %47’sinde infiltrasyon saptanmis. Gogiis radyografileri
acisindan tekli enfeksiyonlar ile koenfeksiyonlar1 arasinda anlamli iligki

bulunmamistir (83). Calismamizda hastalarin akciger grafisi pediatri uzmanlari
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tarafindan degerlendirildi. Toplam 192 (%93) hastanin akciger grafisinde anormallik
saptandi. En sik saptanan akciger grafisi bulgusu infiltrasyon (%58,3) olarak

bulundu. Etkenler ile akciger grafileri arasinda anlamli iliski saptanmadi (p=0,72)

Bes yas alt1 ¢ocuklarda ASYE hastane yatisinin ana nedenidir. Richard ve
arkadaslarinin  ¢alismasinda, yogunbakim {initesine yatan hastalar arasinda
koenfeksiyonu olan hastalarin hastanede kalis siiresi, tekli enfeksiyonu olan hastalara
gore daha uzun saptanmis fakat istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (2). Scotta
ve arkadaglarinin 2015 yilinda koenfeksiyonlarin prognostik roliinii saptamak amaci
ile yaptiklar1 bir metaanalizde koenfeksiyonlar ile tekli viral enfeksiyonlar arasinda
hastanede kalis siiresi agisindan anlamli fark saptanmamustir (90). Asner ve
arkadaglarnin 20014 yilindaki tiim yas gruplarimi igeren metaanalizde, tek viral
enfeksiyonu olan hastalar ile koenfeksiyonu olan hastalar arasinda hastane yatis
stiresi agisindan anlamli fark bulunmamistir (3). Garcia-Garcia ve arkadaslarinin
yaptig1 caligmada ortalama hastanede kalis siiresi 4,4+2,3 giin olarak bulunmustur.
HMpV’iin tekli enfeksiyonlart i¢in ortalama hastanede kalma siiresi 4,2+2,1 giin,
koenfeksiyonlar i¢in 4,9+2,6 giin olarak bulunmustur. Koenfeksiyon tespit edilen
grupta hastane yatis siiresi anlamli olarak daha uzun saptanmustir (p=0,04) (83).
Mansbach ve arkadasarinin 2016 yilinda RSV, HRV, RSV+HRV, RSV+HRYV dis1
konfeksiyonlarin hastane yatis siiresini karsilastirdigi calismada; RSV enfekte
hastalarda, HRV tekli enfeksiyonlari ve HRV dist RSV koenfeksiyonlarina kiyasla
hastane yatis siiresi anlamli uzun saptanmistir. Fakat RSV ve RSV-HRV
koenfeksiyonlar1 karsilastirmasinda, koenfeksiyonlarda hastane yatis siiresi daha
uzun saptanmistir (6). Calismamizda ortalama hastane yatis siiresi 8,1+3,9 giindii.
Literatiirden farkli olarak RSV ile enfekte olan hastalarin hastane yatis siiresi anlamli
uzun bulundu (p=0,006*). Bu RSV ile enfekte hastalarin %57,7” sinin 6 aydan kiigiik

cocuklardan olusmasi ile agiklanabilir.

Alt solunum yolu enfeksiyonlari, diinya ¢apinda tiim ¢ocuklarda morbidite ve
mortalitenin 6nde gelen nedenlerindendir. Agir ASYE vakalarinda morbidite ve
mortalite oranlarinin azaltilabilmesi i¢in ¢ocuklarda olusabilecek hipoksinin en kisa
siirede giderilmesi gerekir. Solunum yetmezIligi bulgular1 olan hastalarda bu amagla
yardimct solunum teknikleri (invazif wve noninvazif mekanik ventilasyon)

kullanilmaktadir. Invazif mekanik ventilasyon (MV) ile iliskili dezavantajlar ve
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komplikasyon riskinin fazla olmasi nedeni ile YANKO daha ¢ok tercih edilir olmaya
baglamistir. Asner ve arkadaslarinin 2014 yilinda yaptigi calismaya gore tekli
enfeksiyonlar ve koenfeksiyonlar arasinda mekanik ventilasyon ihtiyaci agisindan
anlamli fark bulunmamistir (3). Richard ve arkadaslarinin 2018 yilinda yaptigi
calismada, yogunbakim {initesine kabul edilen hastalar arasinda tekli enfeksiyonlar
ile koenfeksiyonlar arasinda yardimci ventilasyon destegi alma orani ve siiresi
acisindan istatistiksel anlamli fark saptanmamustir (2). Scotta ve arkadaslarinin 2015
yilinda koenfeksiyonlarin prognostik roliinii saptamak amaci ile yaptiklari bir
metaanalizde koenfeksiyonlar ile tekli viral enfeksiyonlar arasinda mekanik
ventilasyon destegi alma orani agisindan anlamli fark saptanmamistir (90).
Calismamizda YANKO ve invaziv mekanik ventilasyon (IMV) alan olgular ayri
degerlendirildi. Olgularin %40,2 si YANKO destegi almisti. YANKO destegi alma
orani en yiikksek olan grup koenfeksiyonlardi. Fakat istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (p=0,84). Calismamizda IMV destegi alan 7 (%3,5) hasta vardi. Gruplar
arasinda entiibasyon orani en yiiksek olan grup HRV olarak saptandi. Fakat bu
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,92). Hastalarin ventilasyon destegi alma
stiresine bakildiginda, ortalama YANKO alma siiresi 3,9 + 2,2 giindii. Olgular
arasinda RSV ile enfekte olan hastalarin YANKO alma siiresi diger etkenlere gore
daha uzundu (p=0,005). Bu duruma RSV ile enfekte olan hastalarin %57,7 sinin 6

aydan kii¢iik olmas1 neden olmus olabilir.

Alt solunum yolu enfeksiyonlarinda komplikasyonlar daha ¢ok bakteriyel
etkenler ile gozlenmektedir. Viral etkenler ile daha nadir gozlenir. Plevral efiizyon,
pnomotoraks ve kalp yetmezligi goriilen komplikasyonlardir. Literatiirde viral ASYE
tanisi ile takip edilen hastalarda, tekli enfeksiyonlarda ve koenfeksiyonlarda gelisen
komplikasyonlarin karsilastirildigi calismaya rastlanmadi. Calismamizda 8 (%4)
hastada komplikasyon gelisti. Olgular arasinda 3(%1,5) hastada pnémotoraks, 4(%2)
hastada plevral eflizyon, 1(%0,5) hastada kalp yetmeligi gelistigi gozlendi.
Komplikasyonlar RSV grubunda 5(%4,3) hastada, HRV grubunda 2(%4,4) hastada,
koenfeksiyon grubunda 1(%2,7) hastada gozlendi. En yiiksek oranla HRV (%4,4 )
grubunda komplikasyon gelistigi gozlendi. Fakat gruplar arasinda komplikasyon
gelisimi acisindan istatistiksel fark yoktu (p=0,46).
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Olgularin gruplara gére YBU yatislarma bakildiginda literatiirde farkli
sonuclara rastlandi. Cebey Lopez ve arkadaglarinin 2015 yilinda yaptigi calismaya
gore, koenfeksiyonlar ve tekli enfeksiyonlar arasinda YBU’ ne yatis acisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (82). Richard ve arkadaslarinin ciddi
bronsiolit nedeni ile yogunbakim {initesi ve servise yatirilan hastalarda
koenfeksiyonlarin etkisinin arastiritlmasi amaci ile 2008 yilinda yaptigi ¢aligmaya
gore, koenfeksiyonlarin 2,7 kat daha fazla yogunbakim iinitesi yatisina neden oldugu
saptanmustir (p=0,02) (2). Scotta ve arkadaslarmin 2016 yilinda yaptigi metaanalize
gore tekli viral enfeksiyonlar ile koenfeksiyonlar arasinda YBU’ ne yatis agisindan
istatistiksel anlamli iliski saptanmamistir (90). Calvo ve arkadaglarinin RSV, HRV
ve koenfeksiyonlar arasinda yaptig1 calismada, koenfeksiyonlarin HRV den 2,2 kat
daha fazla YBU ihtiyac1 oldugu bulunmustur. Bu ¢alismada koenfeksiyonlar ve HRV
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligski saptanmistir (p=0,04) (80). Mansbach ve
arkadaslarinin yapti§1 calismaya gore viral etkenler ve YBU’ ne yatis arasinda
anlamli iliski bulunmamustir (6). Asner ve arkadaslarinin 2014 yilinda yaptigi
calismaya gore tekli viral enfeksiyonlar ile koenfeksiyonlar arasinda yogun bakim
linitesi yatigt acisindan anlamli fark saptanmamistir (3). Calismamizda olgularin
62(%31,2) ‘sinde YBU yatis1 mevcuttu. Gruplar arasinda YBU yatis oran1 en yiiksek
olan grup HRV olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,96).

Olgularin laboratuvar degerlerine bakildiginda Calvo ve arkadaslarinin RSV,
HRV ve koenfeksiyonlarin karsilatirilmas: amaci ile yaptigr bir ¢alismada, HRV
grubunda saptanan l6kosit diizeyi diger gruplara gore anlamli yiiksek saptanmigstir
(p=0,005) (80). Literatirde koenfeksiyonlar ile yapilan calismalarda, tekli
enfeksiyonlar ile koenfeksiyonlar arasindaki 16kosit diizeylerinin arastirildigi baska
caligmaya rastlanmadi. Calvo ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada karsilastirma her
grubun ortalama 16kosit diizeyleri arasindaydi, yasa gore 16kositoz hesaplanmamusti.
Calismamizda 52 (%26,1) hastada yasa gore l6kositoz, 18 (%9) hastada yasa gore
l6kopeni saptandi. HRV grubundaki 16kositoz orani diger gruplara gore belirgin
yiiksekti. Bu istatistiksel olarak anlamli bulundu (P=0,00). HRV’ nin immiinolojik
olarak daha potent olmasi 16kositoza yatkinlik saglamaktadir. In vitro calismalar,
HRV’lerin insan solunum epitel hiicrelerini enfekte ettigini ve proinflamatuar sitokin

ve kemokin salinimini indiikleyebildigini géstermistir (91). Midulla ve arkadaslarinin
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2013 yilinda RSV, HRV, HBoV ve koenfeksiyonlar1 karsilagtirmak amaci ile yaptigi
calismada, HRV grubunda kan eozinofil diizeyleri diger gruplardan anlaml ytiksek
saptanmustir (p=0,01) (8). Kotaniemi-Syrjanen ve arkadaslarinin 2003 yilinda HRV
ile astim arasindaki iligkiyi arastirmak amaci ile yaptig1 ¢alismaya gore, HRV
enfeksiyonlarinda eozinofil diizeyleri yliksek saptanmis fakat anlamli bulunmamaistir
(92). Calismamizda 11 hastada eozinofil 500’ iin {izerinde bulundu. Bu hastalardan 8
tanesi HRV grubunda, 3 tanesi RSV grubundaydi. Gruplarin eozinoil yiizdelerine
bakildiginda HRV grubunda eozinofil yiizdesi ortalamasi diger gruplara gére anlamli
yiiksek bulundu (p=0,006%).

Calismamizda hastalarin KCFT ve BFT degerleri de tarandi. Literatiirde tekli
enfeksiyonlar ile koenfeksiyonlar arasinda KCFT ve BFT degerlerini degerlendiren
calismaya rastlanmadi. KCFT, 18 (%9,1) hastada yiiksek olarak bulundu. Bu
olgularin 8 tanesi koenfeksiyon grubu hastalariydi. Bu sonug istatistiksel olarak
anlamliydi. (p=0,01%*). BFT 3(%]1,5) hastada yliksek olarak saptandi. Bu hastalardan
2’ si koenfeksiyon grubunda, 1’ i RSV grubundaydi. Bu fark istatistiksel olarak
anlamli degildi (p=0,09). Koenfeksiyonlarin, KCFT ve BFT iizerine etkisini

degerlendirmek i¢in daha fazla hasta sayisinin oldugu ¢alismalara ihtiyag vardir.

Maliyet degerlendirilirken hastanin o yatisiyla ilgili olan tiim tani, tedavi ve
bakim-yatak ticretleri degerlendirildi ve toplu olarak fatura edilen miktar ¢alismaya
alindi. Caligmamiza altta yatan kronik hastaligi olan ve ASYE klinigini etkileyecek
hastaliga sahip olan hastalar alinmadigindan dolay1 ¢ikan faturanin viral enfeksiyona
ait harcamalar oldugu diisiiniildii. Fakat retrospektif bir ¢alisma oldugundan dolay1
indirekt maliyet hesaplanamadi. Calismamizda ortalama tani tedavi maliyeti 2261 +
2054 tl olarak bulundu. En yiiksek tani tedavi maliyeti RSV (2518 + 2423 tl) ile
enfekte hastalarda saptandi ve bu istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,02*). RSV
grubundaki yiiksek tedavi maliyetinin hastane yatis siiresindeki uzunluga bagli

oldugu diisiiniildii.

Sonug olarak viral koenfeksiyonlar ASYE nedeniyle hastaneye yatirilan 5 yas
alt1 hastalarda etyolojinin dnemli bir kisminit olusturmaktadir. Solunum yollar1 viral
enfeksiyonlarinin yiikii dikkate alindiginda, viral koenfeksiyonlarin hastalik siddeti
tizerine etkisinin daha iyi anlasilmasi gerekmektedir. Tekli viral etkenlere gore
koenfeksiyonlar daha siddetli klinik bulgulara neden olmazlar. En sik gozlenen tekli
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etkenler olan RSV ve HRYV ile farkliliklar goriilsede genel olarak benzer ve ig ige
geemis bir klinik seyir ve prognoz gosterirler. Coklu viral enfeksiyonlar ile hastalik
siddeti ve klinigi arasindaki iliskiyi a¢ikliga kavusturmak i¢in daha biiyiik

popiilasyonlu, iyi planlanmis ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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6. SONUCLAR

. Calismamiza Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Cocuk Sagligi ve
Hastaliklar1 Hematoloji Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesinde Ocak
2015-Haziran 2018 yillar1 arasinda alt solunum yolu hastalig1 tanisi ile
yatirilan ve solunum yolu viral panelinde RSV, HRV veya koenfeksiyon

saptanmis, Syas alt1 (yenidogan donemi harig) 199 hasta dahil edildi.

. Hastalarin 116(%58,3)” sinda RSV, 46(%23,1)’ sinda HRV ve 37(%18,6)

hastada koenfeksiyonlar tespit edildi

. Calismamizda koenfeksiyonlarin %83,7’ ii RSV ve/veya HRV den en az birini
bulunduruyordu. En sik goriilen koenfeksiyon grubu RSV+HRV olarak

saptandi.

. Calismamizda hastalarin 91(%45,7)’1 kiz, 108(%54,3)’1 erkekti.

. Calismamizda. HRV nin yas ortalamas1 RSV ve koenfeksiyonlara gore daha
yiiksekti (p=0,006%).

. Olgularin mevsimlere goére dagilimina bakildiginda daha ¢ok kis ve ilkbahar

aylarinda ASYE nedeni ile hastane yatis1 mevcuttu.

. HRV enfeksiyonlar1 tiim yil her mevsimde goriilebilmesine ragmen RSV
enfeksiyonlar1 baskin olarak kis ve ilkbahar aylarinda gézlendi. Bu istatistiksel

olarak anlamli bulundu (p<0,001%*).

. RSV ve HRYV daha yiiksek oranda bronsiolite neden olurken, koenfeksiyonlar
daha ¢ok pnomoniye neden oldu (p=0,02%).
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

HRV’ lerin tekrarlayan ataklar ile iliskisinin daha yiiksek oldugu gozlendi.
Ikili karsilastirmalarda koenfeksiyon-HRV ve RSV-HRV arasinda anlamli
fark bulundu (p=0,001*, P=0,02%).

Koenfeksiyonlarin oksijen ihtiyaci, RSV ve HRV grubundan daha yiiksekti
fakat istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,16).

Oksijen alma siiresi ile etkenler arasinda anlamli iligki saptanmadi (p=0,44).

Ates gorliilme orami ve ates siiresi ile etkenler arasinda anlamli iliski

bulunmadi (p=0,33, p=0,06).

RSV ile enfekte olan hastalarin hastane yatis siiresi diger etkenlere gore daha

uzundu ve bu istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,03%)

Etkenler ile YANKO destegi alma orani arasinda anlamli iligki bulunmadi
(p=0,84). Hastalarin ortalama YANKO alma siiresine bakildiginda, RSV ile
enfekte olan hastalarin YANKO alma siiresi diger etkenlere gore daha uzundu
(p=0,005%*).

Gruplar arasinda YBU yatis orani en yiiksek olan grup HRV olmasina ragmen

istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,96).

Gruplar arasinda entiibasyon orani en yiiksek olan grup HRV olarak saptandi.

Fakat bu istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,92).

Calisgmamizda 8 (%4) hastada komplikasyon gelisti. Bu olgulardan; 3 hastada
pnomotoraks, 4 hastada plevral eflizyon, 1 hastada kalp yetmeligi gelistigi
gozlendi. Komplikasyon gelisenlerden 5 hasta RSV grubundan, 2 hasta HRV
grubundan 1 hasta koenfeksiyon grubundandi (p=0,46).

Calismamizda 1 hasta exitus olmustu. 198 hasta taburcu oldu.

HRV grubundaki 16kositoz ve eozinofili orani diger gruplara gore anlamli
yiiksek bulundu (p<0,001, p=0,006).
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20. Koenfeksiyon grubunda KCFT anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p=0,01).

21. Olgularin tan1 ve tedavi maliyeti en yiiksek oranda RSV ile enfekte hastalarda
saptand1 (p=0,02).
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