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Ozet

Amag: Bu calismanin amaci; alt solunum yolu enfek-
siyonu (ASYE) tanisiyla yatirilan hastalarda, polimeraz
zincir yontemi (PZR) ile nazofaringeal stirlintli 6rnek-
lerinde viral etkenlerin yasglara ve tanilara gére dagih-
minin belirlenmesidir.

Gere¢ ve Yontemler: Calismaya Subat-Agustos
2010 tarihleri arasinda hastanemiz Cocuk Saghgi ve
Hastaliklari Servisi’nde bronsiolit, bronkopnémoni ve
pnémoni tanilaryla izlenmis 87 olgu alindi. Hastalarin
yatis dosyalari geriye déniik olarak degerlendirildi.
Yas, cinsiyet, bagvuru yakinmalari, fizik muayene bul-
gular, enfeksiyon belirteclerine ait veriler ve akciger
grafileri degerlendirildi. Klinik tani, uygulanan tedavi-
ler, hastanede yatis sureleri ve PZR y6ntemi ile nazo-
faringeal surintl 6rneginde bakilan virls taramasi
sonugclar kaydedildi.

Bulgular: Akut bronsiolit, bronkopnémoni ve pnédmo-
ni tanilariyla izlenen toplam 87 olgu ¢alismaya alind.
Toplam 87 olgunun 59’unda (%67.8) PZR ile en az bir
virlis saptanirken; 28 (%32.2) olguda viral etken bulu-
namadi. Olgularin %58.6’sinda tek viral etken, %9.2
sinde birden fazla viral etken saptandi. En sik sapta-
nan viral etkenler sirasiyla rinovirls, respiratuar sin-
sisyal viris A-B ve human metapneumovirls (%26.4,
%10.3, %6.9) idi.

Sonug: Alt solunum yolu enfeksiyonlarinda PZR ile
viral etken saptanmasi gereksiz antibiyotik kullanimini
Onleyecektir. Polimeraz zincir reaksiyonu ile virls
taramasinin hem hasta hem de Ullke ekonomisinin
yararina olacag kanisindayiz.

(J Pediatr Inf 2012; 6: 84-9)

Anahtar kelimeler: Solunum yolu enfeksiyonu, poli-
meraz zincir reaksiyonu, rinovirs

Abstract

Objective: In this study, we aimed to determine the
distribution and frequency of viral agents isolated by
the polymerase chain reaction (PCR) from nasopha-
ryngeal swab specimens in patients who were hospi-
talized with the diagnosis of lower respiratoy tract
infection.

Material and Methods: Eighty-seven children who
were diagnosed either as bronchiolitis, bronchopneu-
monia or pneumonia between February to August
2010 were enrolled in the study. Data regarding age,
sex, symptoms at presentation, physical findings,
markers of infection and chest radiography were
obtained retrospectively from medical records of
patients. Clinical diagnosis, medication and duration
of hospitalization were noted. Results of a virus scan
by the PCR method in nasopharyngeal swab speci-
mens of study population were evaluated.

Results: A total of 87 cases were followed up with
the diagnosis of bronchiolitis, bronchopneumonia or
pneumonia. At least one virus was isolated in 59 of 87
cases (67.8%) by PCR, while no viral agent was
detected in 28 (32.2%). In 58.6% of the patients, a
single viral agent was estabished and multiple agents
were isolated in 9.2%. The most common viral
agents were rhinovirus, respiratory syncytial virus
and human metapneumovirus (26.4%, 10.3% and
6.9%, respectively).

Conclusion: Isolation of a viral agent by PCR in the
diagnosis of lower respiratory tract infection will pre-
vent unnecessary use of antibiotics. We are of the
opinion that a virus scan by PCR will be beneficial for
both patients and the national economy.

(J Pediatr Inf 2012; 6: 84-9)

Key words: Lower respiratory tract infection, poly-
merase chain reaction, rhinovirus
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Giris

Alt solunum yolu enfeksiyonu (ASYE), tim diinyada
bebek ve siut ¢cocuklarinda mortalite ve morbiditenin ana
nedenleri arasindadir. Gelismekte olan llkelerde solunum
yolu enfeksiyonlari sik gériilmekte ve adir seyretmektedir.
Diinya Saglik Orgiti’niin 2005 yili raporuna gére, 5 yas
alti cocuklarda en sik 6lim nedenidir ve cocuk 6lumleri-
nin %19’undan ASYE sorumludur (1). Ulkemizde Saglik
Bakanhdr’nin 1998 yili verilerine goére, 0-1 yas grubunda
bebek 6lim nedenlerinin %48.4°linden, 1-4 yas grubunda
ise %42’sinden ASYE sorumludur (2). Tlrk Toraks Dernegi
2009 yili verilerinde Ulkemizde 0-5 yas grubundaki ASYE
gorilme orani %29 olarak bildirmektedir (3). Alt solunum
yolu enfeksiyonu icin; 2 yas alti olmak, distik dogum agir-
g, prematirelik, altta yatan kronik hastalik varligi, anne
sUtl almama, malnltrisyon, D vitamini eksikligi, distk
sosyoekonomik dlizey, kalabalik ortam, kis mevsimi, saglhk
hizmeti alamama, aktif ve pasif sigara iciciligi, hava kirliligi
ve yetersiz bagisiklama risk faktorleridir (1).

Cocukluk ¢aginda ASYE’nin en dnemli nedeni solu-
num yolu virtsleridir (4). Akut bronsiyolit stt cocuklugu
déneminde en sik karsilasilan alt solunum yolu enfeksiyo-
nudur. 0-2 yas grubunda viral ASYE’nin en sik nedeni
respiratuar sinsisyal viris (RSV) olmakla beraber rinovi-
rus, influenza, human metapneumoviris (hMPV), parainf-
luenza 3 (PIV 3), coronavirlis ve bocavirls gibi diger
solunum yolu virtsleri de sorumlu etkenler arasindadir.
RSV ve influenzanin 6zellikle sit ¢ocugu déneminde
bronsiolite neden olarak, rinovirlsin de daha buylik
cocuklarda astim alevlenmesini tetikleyerek hisiltiya yol
actigi bilinmektedir (5). Human metapneumoviriisiin de
g¢ocuklarda akut higiltiya neden oldugu yapilan ¢alisma-
larla gosterilmistir (6-11).

Viral solunum yolu enfeksiyonlari tim diinya genelinde
ciddi bir saglk sorunudur. Bu enfeksiyonlar yol agtiklar
mortalite ve morbidite ile ulusal saglik harcamalar agisin-
dan biitgeye agir yuk getirmektedir. Pek gok bakteri ve
mantar solunum yolu enfeksiyonuna yol ag¢sa da viral
solunum yolu enfeksiyonlar sikhgi agisindan her zaman
6n plandadir. Klinik ve radyolojik olarak her zaman viral
ya da bakteriyel pndmoni ayirimi yapilamadigindan, viral
patojenlerin tespit edilmesinde polimeraz zincir reaksiyo-
nu (PZR) gibi duyarlihgi daha ylksek tekniklerin kullanil-
masi hisilti ve pnémoni nedeniyle tedavi edilen hastalar-
daki viral enfeksiyon prevelansinin daha dogru degerlen-
dirilmesini mimkin kilmaktadir. Alt solunum yolu enfek-
siyonlarinda viral etiyolojinin arastirimasi gereksiz antibi-
yotik tedavisi kullaniimasinin énlenmesi, baz virisler ve
secilmis hastalar igin antiviral tedavi ve agilamanin yapila-
bilmesi nedeniyle 6nemlidir.

Bu calismanin amaci; ASYE tanisiyla yatirilan hastalar-
da PZR ydntemi ile nazofaringeal surintli érneklerinde

viral etkenlerin yaslara ve tanilara gére dagiliminin belir-
lenmesidir.

Gerec ve Yontemler

Calismaya Subat-Agustos 2010 tarihleri arasinda
Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi
ve Hastaliklari Anabilim Dali Servisi’'nde bronsiolit, bron-
kopndmoni ve pnémoni tanilariyla izlenmis 87 olgu alindi.
Hastalarin yatis dosyalari geriye donuk olarak degerlendi-
rildi. Yaglarina gére 0-12 ay, 13-36 ay ve >36 ay olarak (¢
gruba ayrildi. Olgularin cinsiyeti, yakinmalari, fizik muaye-
ne bulgularn kaydedildi. Laboratuvar bulgularinda 16kosi-
toz, periferik yaymada sola kayma, sedimentasyon ve
C-reaktif protein ylksekligi degerlendirildi. En az iki ylk-
sek deger varliginda enfeksiyon belirtegleri pozitif kabul
edildi. Akciger grafisinde infiltrasyon varligi degerlendiril-
di. Klinik tani, antibiyotik tedavisi almasi ve hastanede
yatis sUresi kaydedildi. Olgularin hastaneye yatigi sirasinda
alinan nazafaringeal sUrintl &rneklerindeki viral etken
sonuglarn kaydedildi. Nazofaringeal sUrtintl érnekleri Tibbi
Mikrobiyoloji Anabilim Dali Molekiler Laboratuvar’nda 15
solunum virlisl (parainfluenza virus 1, 2, 3 ve 4 adenovirus,
coronavirus 229E/NL63, coronavirus OC43, rinovirus, inf-
luenza A, influenza B, RSV A, RSV B, bocavirus, hMPV ve
enterovirus) PZR y6ntemi ile arastirildi. Viral nikleik asid
izolasyonu Gene All Ribospin vRD (Seul, Korea) viral
DNA/RNA ektraksiyon kiti ile dretici firmanin &nerileri
dogrultusunda yapildi. izolasyonu yapilan Griinler Seeplex
RV 15 ACE detection kiti (Seegene, Seoul, South Korea)
ile calisildi. Once Mu-LV sistemi (Invitrogen, UK) ile Ureti-
cinin énerilerine gbére cDNA sentezi yapildi. Multipleks
PZR icin 3 pl cDNA, 4 pl multipleks primer seti, 10 pl PZR
miksi (hotstart Taq polimeraz, dNTP iceren) ve 3
8-metoksipsoralen (8-MOP) iceren karisima eklendi.
Amplifikasyon kontrolu icin internal kontrol calismaya
dahil edildi. PZR protokoli, 95°C’de 15 dakikalik 6n isit-
ma ile basladi ve 94°C’de 30 saniye, 60°C’de 90 saniye,
72°C’de 90 saniye 40 siklus ve 72°C’de 10 dakika bir
siklus olacak sekilde tamamlandi. Multipleks PZR rtnle-
ri %2’lik agaroz jel Uzerinde elektroforez sonrasinda
goruntulendi.

Olgularin verileri kaydedildi. Nitel veriler, Fisher’in
kesin ki-kare ve Yates ki-kare testi ile analiz edildi. p<0.05
olan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Yatis
sUresi degiskeni igin gruplar arasi karsilastirmalarda
Mann Whitney U testi kullanildi ve tanimlayici istatistikler
medyan (25-75 persantil) biciminde gdsterildi.

Bulgular

Subat-Agustos 2010 tarihleri arasinda akut bronsiolit,
bronkopnémoni ve pnémoni tanilariyla izlenen 87 olgu-
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nun dosya bilgileri geriye dénik olarak degerlendirildi.
Olgularin cinsiyeti, klinik, laboratuvar ve radyolojik bulgu-
lari, tani ve tedavi bilgileri Tablo 1’de g&sterildi. TUm yas
gruplarinda PZR(-) ve PZR (+) olgularda ates, enfeksiyon
belirtecleri yliksekligi, akciger grafilerinde infiltrasyon,
antibiyotik alma oranlarn ve hastanede yatis slrelerinde
anlamli bir farkllik saptanmadi.

Olgularin 59’unda (%67.8) PZR ile viris saptandi.
Polimeraz zincir reaksiyonu pozitif 59 olgunun 23’inde rino-
virls, 9’'unda RSV A-B, 6’sinda hMPV, 3’lUinde influenza A,
2’sinde adenovirils, 2’sinde bocavirus, 2’sinde coronavirUs,

Tablo 1. PZR ile virls (+) ve (-) olgularin yas gruplarina gore klinik,

karsilagtirimasi

3’Unde PIV1-3, 1’inde enterovirlis, 4’Gnde rinovirlis+ RSV
A-B, 2’sinde adenovirlis+RSV A-B, 1’inde coronoviriis+
bocavirls ve 1’inde rinovirlis+PIV 1-3 saptandi. 51 olguda
tek viral ajan saptanirken 8 olguda iki viral ajan saptand..
Viral etkenlerin toplam ylizdesi ve yas gruplarina gore dagi-
limi Tablo 2, Sekil 1-4’te gdsterilmigtir.

Tartisma

Alt solunum yolu enfeksiyonunun en sik nedeni virisler
olmakla beraber ayirici tanidaki zorluklar nedeniyle antibi-

laboratuvar ve radyolojik bulgularinin, tani ve tedavilerinin

0-12 ay 13-36 ay >36 ay
n=42 n=18 n=27
PZR (-) | PZR (+) p PZR (-) | PZR (+) p PZR (-) | PZR (+) o]
n=12 n=30 n=6 n=12 n=10 n=17

Kiz/Erkek 4/8 14/16 0.657 3/3 4/8 0.627 6/4 9/8 1.0
Ates (%) 33.3 36.7 1.0 33.3 66.7 0.321 70 41.2 0.236
Enfeksiyon belirtecleri pozitifligi (%) | 41.7 30 0.491 50 50 1.0 70 41.2 0.236
Akciger grafisinde infiltrasyon (%) 1.7 20 0.243 33.3 1.7 1.0 100 94.2 1.0
Bronsiolit (%) 66.6 83.3 0.406 66.6 58.3 1.0 0 0 1.0
Bronkopn&moni (%) 8.3 16.7 0.655 16.7 25 1.0 70 82.4 1.0
Pnoémoni (%) 25 0 0.019* 16.7 16.7 1.0 30 17.6 0.638
Antibiyotik tedavisi (%) 50 63.3 0.468 50 75 0.344 80 70.6 0.678
Yatis suresi (glin) 9 7 0.104 6 6.5 0.964 7 6 0.187

(7-12.5) | (3.8-10) (4-11) (4.3-9) (5.8-8.5)| (1.5-7)
p<0.05*

Tablo 2. Yas gruplarina gére PZR ile viral etkenlerin dagihmi
Toplam olgu 0-12 ay 13-36 ay >36 ay
n=87 n=42 n=18 n=27

n % n % n % n %
PZR (-) 28 32.2 12 28.6 6 33.3 10 37
Rinovirtis 23 26.4 14 33.3 6 33.3 3 11.1
RSV A-B 9 10.3 4 9.5 1 5.6 4 14.8
hMPV 6 6.9 3 71 1 5.6 2 7.4
influenza A 3 34 2 4.8 - - 1 3.7
Adenovirls 2 2.3 1 2.4 - - 1 3.7
PIV 1-3 3 3.4 2 4.8 1 5.6 - -
Bocavirls 2 2.3 1 2.4 1 5.6 - -
Coronavirlis 2 2.3 1 2.4 - - 1 3.7
Enterovirls 1 1.1 - - - - 1 3.7
Rinoviriis+RSV A-B 4 4.6 - - 1 5.6 3 11.1
Rinoviris+PIV 1-3 1 1.1 - - - - 1 3.7
Adenoviris+RSV A-B 2 23 1 2.4 1 5.6 - 0
Coronavirlis+Bocavirls 1 1.1 - - - - 1 3.7
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Toplam Olgular
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Sekil 2. Viral etkenlerin 0-12 ay grubunda dagiim ytizdesi
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Sekil 3. Viral etkenlerin 13-36 ay grubunda dagilim ylzdesi
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Sekil 4. Viral etkenlerin >36 ay grubunda dagilim yiizdesi

yotik kullaniimaktadir. Klasik olarak atesin olmamasi ya da
subfebril olmasi, enfeksiyon belirteglerinde imli bir yuk-
seklik olmasi ve Ust solunum yolu enfeksiyonu bulgulari-
nin eglik etmesi viral etkeni distindirmekle beraber klinik
olarak ayirm yapmak her zaman mimkin olmamaktadir.
Bu nedenle ¢codu hastaya gereksiz antibiyotik tedavisi

verilmektedir. Bu da tedavi maliyetini artmasina, antibiyo-
tik direncine ve antibiyotik tedavisi ile iligkili yan etkilerin
olusmasina yol acmaktadir. Mikrobiyolojik tanida viral
kaltdr ‘altin standart’tir. Transportla ilgili sorunlar nedeniy-
le virtslerin canliigini kaybetmesi viral kiltirde etkenin
her zaman go6sterilememesine neden olmaktadir. PZR
virUslerin nukleik asitlerinin gosterilebildigi duyarliigr ytk-
sek molekdler bir ydntemdir (12). Nazofaringeal sirintl
orneginde bakilan multipleks PZR yéntemi pek cok virl-
slin ayni anda saptanmasini saglamaktadir. Calismamizda
tim yas gruplarinda PZR (-) ve PZR (+) olgular arasinda
ates, enfeksiyon belirtecleri pozitifligi, akciger grafisinde
infiltrasyon ve antibiyotik tedavi alma oranlarinda istatis-
tiksel olarak anlamli bir farkliik saptanmamistir. Bu neden-
le olgularimizda klinik ve laboratuvar bulgularinin viral
etken ayirici tanisinda yeterli olmadigi disUnulmustir.
PZR ile viral etken saptanan olgularimizin antibiyotik alma
orani PZR (-) olgulardaki antibiyotik tedavisi alma oranlari
ile benzer bulunmustur. PZR (+) olgularda antibiyotik
tedavisi oranlarinin yiksek ¢ikmasi nazofaringeal sirtnti
orneklerinde viral etken tarama sonuclarinin 7-10 gin igin-
de ¢ikmasi nedeniyle antibiyotik tedavisinin kesilememesi
ile aciklanabilir. PZR ile viral etken sonuglarinin daha kisa
surede alinmasinin yiksek antibiyotik tedavisi oranlarini
disirecegi kanaatindeyiz.

Calismamizda toplam 87 olgunun 59’unda (%67.8)
PZR ile en az bir viris saptanirken; 28 (%32.2) olguda
viral etken bulunamadi. Olgularin %58.6’sinda tek viral
etken, %9.2 sinde birden fazla viral etken saptandi. iki
viris birlikteligi en cok rinovirts ile RSV arasinda (dort
olgu) gorildi ve iki viris birlikteligi olan olgularda yatis
sUresinin daha uzun oldugu ve klinik bulgularin daha agir
seyrettigi saptandi. En sik saptanan viral etkenler sirasiyla
rinovirls, RSV A-B ve hMPV idi (%26.4, %10.3, %6.9).
Topguglu ve ark. (13) 0-5 yas arasi hisiltil gocuklarda yap-
tig1 calismada viral etken oranini %73, en sik viral etkeni
hMPV (%59.7) olarak saptamiglardir. lwane ve ark. (14) ise
5 yas altinda ASYE tanisiyla hastanede yatan ¢ocuklarda
yaptigi calismada viral etken oranini %61, en sik viral
etkeni RSV (%20) olarak tespit etmislerdir.

Rinovirts PZR ydntemi ile calismalar sonrasinda pre-
valansi daha iyi saptanan bir virstir. RSV daha cok
kuglik cocuklarda hisilti igin etken olarak bilinirken, rino-
virlis buyldk cocuklarin astim alevlenmelerinde etken
olarak gosterilmistir (5). Son calismalarda rinovirisin
RSV’ye gbre higilti ataklar ve astimla daha iligkili oldugu
saptanmistir. Ailede atopi 6yklsl olan bir yas altindaki
hisiltili gocuklarda %50-80 oraninda rinovirls saptanmis-
tir (15). Yine rinovirls bronsioliti geciren cocuklarda RSV
gecirenlere gbre daha fazla atopik dermatit ve eozinofili
gorildiga saptanmistir (16). Disik interferon yaniti ve
atopi rinoviriise bagh higiltida astim igin risk faktoridir
(17-19). iki yas altinda rinoviriis ile tek viral higilt 7.2
yasinda astim riskini artirdigi gdsterilmistir (20). RSV’ye
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bagli ASYE klinik olarak daha agir bulgu verirken, rinovi-
rise bagli hisiltil veya hisiltisiz ASYE'nin 3 kat fazla gorul-
dugu saptanmistir (21). Bu bulgular Rinovirlisiin erken
¢ocukluk déneminde astim riski i¢in daha édnemli oldugu-
nu disindirmektedir. Calismamizda 0-1 yas ve 1-3 yas
grubunda en fazla bulunan viral etken olmustur.
Rinovirlslin yeni tani ydntemleri ile taninabilirliginin art-
masl nedeniyle gercek prevelansinin saptanabildigini
distinmekteyiz.

Respiratuvar sinsisyal virls kis boyu epidemilerle sey-
retmekte ve reenfeksiyonlar sik gérilmektedir. Bir yasinda
cocuklarda %50-65 oraninda RSV enfeksiyonu saptanir-
ken, iki yasinda ¢gocuklarin %100’e yakini RSV ile enfekte-
dir (22). Gocuklarin 4 aydan 6nce RSV ile karsilasmasi
immunolojik gelisim ve akciger maturasyonu agisindan
6nemlidir (23, 24). Siit cocugu déneminde antiviral immun
yanitin zayif olmasi, erkek cinsiyet ve pasif sigara iciciligi
RSV bronsiloiti igin risk faktdridir. Virlse kargi yeterli
immunite olmamasi nedeniyle RSV ile tekrarlayan enfeksi-
yonlar gorilmektedir. St cocuklugu déneminde RSV
bronsioliti gecirmenin erken ¢ocukluk déneminde hisilti ve
astm riskini artirdigi 6ne surtlmekle beraber bu konu tar-
tismalidir (25, 26). Hayatin ilk 10 yilinda risk faktéri olma-
sina ragmen bu riskin yasla beraber giderek azaldigi (27,
28) 13 yasinda anlamli bir fark olmadigi gdsterilmistir (25).
Jartti ve ark. (29) 293 hastada yaptiklan ¢alismada, ASYE
ve hisiltida en sik karsilasilan viral etkenin 1 yas altinda
RSV (%54), 1-3 yasta (%65) ve 3 yas Uizerinde (%82) rino-
virls oldugunu gdstermislerdir. Calismamizda viral ajanlar
yas gruplarina gére degerlendirildiginde, RSV’nin 0-1 yas
ve 1-3 yas grubunda ikinci siklikta, 3 yas Uzerinde ise en
sik viral etken oldugu saptanmistir.

MetapneumovirUs ilk kez 2001 yilinda solunum sistemi
hastaligina yol acan bir etken olarak tanimlanmistir (8).
Etkenin olusturdugu hastalik spektrumu ve epidemiyolojik
ozellikler blylk olclide RSV ile benzerlik géstermektedir.
Etkenin alt solunum yolu enfeksiyonlari icerisindeki siklig
%1.5-%24’t0r (30). Bir RNA virlst olan hMPV, hem alt ve
hem de Ust solunum yollarinda hastalik yapabilmektedir-
ler. Boylece tipki RSV gibi, soguk alginligina, krupa, bron-
siyolite, pnémoniye ve reaktif havayolu hastaligina neden
olmaktadir. Metapneumoviris ile enfeksiyon daha ¢ok kis
ve erken ilkbahar aylarinda olmaktadir (31).
Metapneumovirls enfeksiyonlari daha ¢ok yasamin ilk bir
yilinda gérulmekle birlikte, sonraki yillarda reenfeksiyonlar
olabilmektedir. Prematurite, bronkopulmoner displazi,
konjenital kalp hastaligi ve kiiglk yas agir hMPV enfeksi-
yonlar igin risk faktéradir. Calismamizda hMPV GgUnci
siklikta saptanan (%6.9) viral etkendir.

Nazofaringeal drnekte multipleks PZR ile viral etkenle-
rin taranmasi, ASYE tanili hastalarda etiyolojiyi ortaya
koymada etkili bir ydntemdir. Kiiglik cocuklarda ASYE’de
en sik viral etkenin RSV olarak bilinmesine ragmen, calis-

mamizda en sik viral etken rinovirls olarak saptanmistir.
PZR (+) olgularda antibiyotik kullanim oranlarimiz viral
etken sonuclarina gec ulasiimasi ve antibiyotik tedavisinin
kesilememesi nedeniyle ylksek cikmistir. Viral etkenin
erken dénemde belirlenmesinin, antibiyotik tedavisi alma
oranlarini distirecegini ve dolayisiyla tedavi maliyetinin
azalmasina neden olacagini disiinmekteyiz.

Cikar Catismasi
Yazarlar herhangi bir ¢ikar ¢atismasi bildirilmemigtir.
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