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OZET

Cocukluk ¢aginda toplumdan gelisen pndmonilerin (TGP) etiyolojisinde ¢ok
cesitli tipik ve atipik patojenler rol oynamakta olup, tiir ayrimi tan1 daha ¢ok serolojik
yontemlerle yapilabilmektedir. Indirekt immiinofloresan antikor (IFA) ydntemi, hasta
serumunu bir¢ok etken patojene karsi gelisen 6zgiil antikorlar acgisindan ayni anda
tarayip tiir ayrimi yapabilen serolojik bir yontemdir. Bu ¢alismada TGP tanis1 almis
cocuk hastalarda, atipik pnomoni etkenlerine karst 6zgiil IgM antikorlarmin
seropozitifliginin IFA ydntemiyle arastirilmasi ve kontrol grubuyla karsilastirmasi
amaglandu.

Gereg ve yontem olarak, TGP tanis1 konmus 90 c¢ocuk hasta ile 30 saglikli
cocuktan alman serum Ornekleri, en ¢ok goriilen 20 atipik patojen acisindan tek bir
IFA kiti (Respiratory Tract Profile IgM, Euroimmun, Liibeck, Germany ) ile tarandi.
Hasta grubunda 61, kontrol grubunda 7 c¢ocukta seropozitiflik goriildii. Testin
duyarhilik ve o6zgiilliigii % 76,7 olarak saptandi. Yapilan istatiksel analizde hasta
grubunun seropozitiflik orani, kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulundu
(p<0.05). Influenza viriisler 42 (%46,7), diger respiratuar viriisler 9 (%25,6),
Koksaki viriisler basta olmak flizere enterik virlisler 55 (%45,6), bakterilerden
Bordetella spp 30 (%33,3), diger bakteriler ise (K. pneumoniae, M. pneumoniae,
L.pneumophila) 16 (%17,8) hastada pozitif saptandi. Istatitstiksel analizde bu
pozitiflikler kontrol grubuna gore anlamli bulundu (p<0.05). Hasta grubunda
seropozitiflik saptanan 61 hastanin 38 (%62,3)’inde, kontrol grubundaki 7 kisinin 4
(%57,1)’linde birden fazla etkene karsi seropozitiflik goriildii. Sonug olarak TGP
tanist alan cocuklarda atipik etken seropozitifligi, saglikli kontrol grubuna gore
anlamli olarak ytiksek bulundu ve ¢ogunluk olarak karma etkenler olarak saptandu.

Bu sonug, bize ¢ocukluk ¢caginda TGP olgularinda atipik etkenlerin 6nemli
oranda sorumlu olabilecegini gdsterirken, tanida kullanilacak IFA yonteminin TGP
etiyolojisini saptamada yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliige sahip bir yontem oldugunu ve
diger klasik konvansiyonel yontemlerle birlikte rutin uygulamalarda tercih
edilebilecegini diisltindiirmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Cocukluk cagi, Toplumdan gelisen pndmoni, Atipik patojen,

Indirekt immiinfloresan yontem
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ABSTRACT
INVESTIGATION OF ATYPIC PATHOGENS IN PNEUMONIA ACQUIRED
FROM COMMUNITY IN CHILDHOOD BY INDIRECT IMMUNO-
FLUORESCENSE ASSAY

Various typical and atypical pathogens play a role in etiology of community
acquired pneumoniae (CAP) in childhood and serological assays are more available
in differantiating species. IFA assay is a serologic method which simultaneously
scanning the patients’ sera in terms of spesific antibodies developed against various
pathogens and differantiate species. The aim of this study is to investigate
seropositivity of specific I[gM antibodies developed against atypical pneumoniae
pathogens and to compare with control group.

Material and method; serum samples were taken from 90 pediatric patients
diagnosed with CAP and 30 healthy children were screened with a single IFA kit in
terms of the most seen 20 atypical pathogens. There were seropositivity at 61
children in patients’ group and 7 children in control group. Sensitivity and specifity
of the test were %76,7. In statistical analyse, seropositivity of patients’ group was
significantly higher than control group (p<0,05). In sera of 42 (46,7%) patients
Influenza viriises, 9 (25,6%) patients other respiratuary viriises, 55 (45,6 %) patients
enteric viriises particularly Coxackie viriis, from bacteria Bordotella spp. 30 (33,3
%), other strains (K. pneumoniae, M. pneumoniae, L. pneumophilia) 16 (17,8 %)
were positive. In statistical analyze, these positivities were found meaningful to
control group (p<0,05). 38 (62,3 %) of 61 sera in patients’ group and 4 (57,1 %) of 7
seropositive sera in control group, there was seropositivity against multiple agents.

In conclusion, seropositivity in children with CAP was significantly higher
than healthy control group and the majority of pathogens were found to be mixed.
This result showed that in patients with CAP atypical pathogens may be substantially
responsible and the IFA assay, which has high sensitivity and specificity, can be
preferred in routine applications with other classic conventional methods to
determine the etiology of CAP.

Key words: Childhood, pneumonia acquired from community, Atypic pathogen,

Indirect immuno-fluorescense assay
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1. GIRIS

Diinya genelinde her yil, 150 milyondan daha fazla ¢ocuk pndomoniye
yakalanmakta, bu ¢ocuklarin 11-20 milyonu hastaneye yatirilmakta ve 2 milyondan
fazlas1 6lmektedir (1, 2). Baska bir deyisle bes yas altinda, her y1l gerceklesen 10
milyondan fazla ¢ocuk 6liimiiniin, %19’undan pnémoniler sorumludur (3). Bu oran
%]10’luk bir oranda goriilen yenidogan donemindeki sepsis ve pndmoniye bagh
oliimlerle birlikte %29’a, rakamsal ifadeyle {i¢ milyona ¢ikmaktadir (4).

Cocukluk caginda toplumdan gelisen pndmoniler (TGP), en ¢ok geri kalmis
ve gelismekte olan {ilkelerde goriilmekte olup yiiksek morbidite ve mortalite
oranlarma sahiptir (5). Bu iilkelerin ¢ocuklarinda TGP insidansini arttiran en 6nemli
ortak Ozellikler, alt yap1 yetersizligi, kalabalik ve ¢ok c¢ocuklu ailelerde sagliksiz
barinma kosullari, malniitrisyon, egitim eksikligi, koylerden kentlere goclerin ¢ok
olmasi, saglik hizmetlerine ulasamama v.b olarak sayilabilir (6, 7).

Cocukluk cagmdaki tim pnomoni olgularinin dortte iicli geri kalmis 15
iilkede goriilmektedir. Bes yas alt1 ¢ocuk Sliimlerinin %70°1 bu iilkelerde gerceklesir.
Onlenebilir gocuk &liimlerinin ikinci sikliktaki nedeni pndmonilerdir. Bu cografyada
0-5 yas cocuklarin dortte biri her yil en az bir kez pndmoni atag1 gegirir ve pndmoni
ataklarinin iigte ikisi hastaneye yatis1 gerektirecek kadar agir ve 6liimciil seyreder.
Bu iilkelerde 5 yas altinda, canli dogan her 1000 ¢ocuktan 12-20’si pnomoniler
nedeniyle 6lmektedir. Malniitrisyon ve saglik hizmetlerine ulasamama, mortaliteyi
artrran en onemli risk faktorleri olarak ortaya ¢cikmaktadir (8).

Glinlimiiziin kalkinmis ve sanayilesmis lilkelerinde pndmoniye bagl 6liimler
nadir goriilir ve genellikle S.pneumoniae bakteriyemisi ve sepsisine baglhdir (9).
Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde, bindokuzyiizlii yillarin basinda pndmonilere
bagl olarak binde 47 oraninda c¢ocuk Oliimii goriilmekteydi. Sonraki yillarda bu
iilkede, gelismeye, yasam standartlarinin yiikselmesine, uygun beslenme sartlarinin
olugsmasma, antibiyotiklerin, 6zellikle siilffonamidlerin klinik kullanima girmesine
bagli olarak pndmonilere bagl ¢ocuk dliimleri ¢ok biiyiik oranda azalmistir (10).

Kuzey Avrupa tlkeleri ve ABD’nde, 5 yas altindaki her 100 ¢ocuk yilda 4
pndmoni atagi gegirirken, 12-15 yas grubunda bu rakam 0.7’°dir. Gelismekte olan

iilkelerde ise 5 yas altindaki her 100 ¢ocuk yilda 21-296 atak gecirmektedir (11).



Bu tez ¢alismasinin amaci; lilkemiz ve bdlgemiz cocuklarinda énemli bir
mortalite ve morbidite nedeni olan TGP’de, gereksiz antibiyotik kullanimimna ve
tedavinin yetersiz kalmasma yol acan atipik pndmoni etkenlerini tespit edip,
epidemiyolojik ve klinik Ozellikleri arasindaki iliskiyi ortaya koymaktir. Bdylece
etkin tedavi ve korumanin gergeklesmesine katki saglanip, pndmoniye baglh
morbidite ve mortaliteyi azaltmaya yardimci olunacaktir.

Bu calismamizin sonucunda elde edecegimiz bulgular 1s18inda, ¢ocukluk
caginda toplumda gelisen pnomonilerdeki atipik patojenler tespit edilecektir.
Boylece etkin tedavi ve korumanin ger¢eklesmesine katki saglanip, pndmoniye bagl

morbidite ve mortaliteyi azaltmaya yardimci olunacaktir.

1.1. Tiirkiye’de Toplumdan Gelisen Pnomoniler

Tirkiye’nin dogu ve giineydogusu basta olmak tizere kirsal kesimlerinde ve
biiyliksehirlerin ¢cok gd¢ alan gecekondu bdlgelerinde yasayan ¢ocuklarda sagiksiz
yasam kosullarina bagl olarak énemli oranda TGP goriilmektedir. Saglik Bakanligi
verilerine gore, bir yasindan kii¢iik bebek dliimlerinin %48.4’linden, 1-4 yas grubu
cocuk Oliimlerinin %42.1’inden pndmoniler sorumludur (12).

Yine Saghk Bakanligi tarafindan gergekletirilen Tiirkiye Hastalik Yiiki
Calismas1’ na gore solunum yolu infeksiyonlari; 0-4 yas grubunda %13.4, 5-14 yas
grubunda % 6.5 ile en sik ikinci 6liim nedenidir ve 0-14 yas grubundaki tiim
Olimlerin %14’tinden sorumludur (13). Ayrica Tiirkiye Niifus ve Saglik Arastirmasi
2003 yili verilerine gore, arasgtirmadan onceki iki hafta i¢inde, 5 yas alt1 ¢cocuklarda
akut alt solunum yolu infeksiyonu gecirme orani %29 olarak saptanmistir(14).

Cocukluk c¢aginda, ayaktan tedavi edilen hastalarm %23’i, hastaneye
yatirilan hastalarin ilk yasta %33-50’si, tiim yas gruplarinda %29-38’1 pndmoni tanisi
almaktadir. Tiim TGP olgularinin %37’si ¢ocukluk yas grubunda olusmaktadir (14).

Bu veriler, gelismekte olan {ilkelerde oldugu gibi, Tiirkiye’de de, ozellikle 5
yas alt1 ¢ocuklarda basta pnodmoniler olmak iizere alt solunum yolu infeksiyonlarinin
yiiksek mortalite ve morbiditeye yol acan dnemli bir halk sagligi sorunu oldugunu

gostermektedir.



1.2. Cahismanin Kapsami ve Amaci

Cocuklarda toplumdan gelisen pnomoni olgularinda etken patojenlerin
dagilimi bolgeden bolgeye degismektedir. TGP bildirimi zorunlu hastaliklar
grubunda olmamasi ve genis kapsamli epidemiyolojik ¢alismalarin yeterince
yapilmamasi nedeniyle giiniimiizde hala 6nemli oranda morbidite ve mortaliteye
neden olan bir hastaliktir. Yaptigimiz literatiir taramasinda Elazig ve g¢evre illerde,
cocukluk cagindaki TGP olgularinda atipik patojenlerin tespit edilmesine ydnelik
calismalarin oldukg¢a yetersiz oldugu gorilmiistir. TGP olgularinda klasik
konvansiyonel yontemlerle etken patojenlerin tespit edilmesi oldukca zahmetli ve
sonuglar1 agisindan yetersizdir. Cesitli merekezlerde indirekt immiinfloresan antikor
yontemi (IFA) kullanilarak yapilan pndmoni etkenlerini saptama ¢alismalar1 smirll
sayida kalmis ancak bu calismalarda verimli sonuglar elde edilmistir. Bu ¢alismada,
Elazig ve c¢evre illerde, cocukluk cagindaki TGP olgularinda atipik pnomoni
etkenlerine karsi IgM antikor pozitifliginin arastirilmast ve kontrol grubuyla
karsilagtirilmas: planlanmistir. Calismaya 0-14 yas grubundan TGP tanis1 alan,
durumu hastaneye yatirmay1 gerektirecek kadar ciddi olan ¢ocuk hastalar ve kontrol
grubu olarak ayni yas grubundan saglikli ¢ocuklar alinmistir. Hasta ve kontrol
grubuna dahil cocuklarmn serum drneklerinden IFA y&ntemi kullanilarak atipik pndmoni
etkenlerine karsi olusan 6zgiil IgM tiirlinden antikorlar arastirilmis ve atipik pndémoni
etkenleri belirlenmistir. Bu etkenlerin sikligi, etkenlerin yasa, cinsiyete ve mevsimlere
gore dagilimi tespit edilmistir. Bu calisma, dogumsal ya da kazanilmis bagisiklik
yetmezligi olan hastalar ile, altta yatan kronik hastalifi olan hastalarda gelisen
pnomonileri kapsamamaktadir. Bu c¢alismanin amaci1 Elazig ve c¢evresinde
cocuklarmdaki TGP olgularinda atipik patojenleri tespit ederek epidemiyolojik veri

elde etmek ve literatiire katki saglamaktir.
1.3. Tanimlar

1.3.1 Akut Alt Solunum Yolu Enfeksiyonlar

Akut alt solunum yolu enfeksiyonlari (AASYE); bronsit, bronsiolit, pndmoni
ya da her ii¢ klinik tablonun herhangi iki bilesenini i¢eren tamimdir. Ozellikle siit
cocuklarmmda pndmoninin, akut bronsiolitten ayirimi gii¢ oldugundan, bu iki hastaligi

da kapsayan AASYE tanimlamasi kullanilmaktadir (15).



1.3.2. Pnomoni

Pnomoni; siklikla bakteriler ve viriisler gibi enfeksiyoz ya da enfeksiyoz
olmayan etkenlere yanit olarak akciger parankiminde (alveol ve interstisyum) gelisen
akut bir inflamasyon olup ates, solunumsal belirtiler ve parankimal tutulumun fizik
muayene ve/veya gégls radyografi bulgular ile tanimlandigi klinik bir tablodur (15).

Pnomoni; akcigerdeki kiiclik hava keselerine yani alveollere solunum,
damlacik ya da enjeksiyon yoluyla ulasan mikroorganizmalarin birikmesi ve kan
damarlarindan gelen serumun bu bélgeye dolmasi sonucu olusan 6nemli bir alt
solunum yolu hastaligidir. Normalde steril olan ve akciger savunma sistemi
tarafindan korunan akciger dokusu solunum, damlacik ve kan yoluyla ulasan ve
konak defansini asan viriilan mikroorganizmalarla enfekte olur ve pndmoni gelisir.
Pnomoni akcigerin bir veya iki lobunda goriilebilirken birkac lob ya da loblar arasi
(interstisyel) bolgede goriilen 6nemli bir akut enfeksiyon hastaligidir (16).

1.3.3. Toplumdan Gelisen Pnémoni

Toplumdan gelisen pndmoni; Onceden saglikli olan, bilinen belli bir
bagisiklik problemi olmayan ve yakmmalarinin baglangicindan 14 giin 6ncesine
kadar hastanede yatis Oykiisii olmayan bir kiside, toplumda giinliilk yasam sirasinda
ortaya ¢ikan pnomonidir. TGP, kisilerde giinliilk yasam sirasinda yani hastane disinda
gelisen pnomonidir. TGP, tan1 ve tedavi yontemlerindeki gelismelere ragmen hala
diinyada en 6nemli morbidite ve mortalite nedenidir (17).

Toplumdan gelisen pndmoniler etken patojenlere gore li¢ sinifta inelenir:

1. Lober (alveoler) pndmoni: Akcigerin biitiin bir lobunda goriiliir.
Pnomokoklar gibi tipik bakteriyel ajanlar sebep olur.

2. Lobiiler pndmoni (bronkopndmoni): Mikroorganizmalar yer yer odaklar
halindedir ve bronglar1 da tutmuslardir. Genelde c¢ocuk ve yashlarda goriiliir.
Bogmaca, grip, difteri, kizil, tifo gibi hastaliklarin sonrasinda meydana gelir.

3. Intertisyel pndmoni: Alveollar arasindaki interstisyel bag dokusunu
tutulumudur. Akciger grafisinde buzlu cam goriiniimiindedir (17).

Toplumdan gelisen pnomonilerde kulucka siiresi etkene gore degismektedir.
Bu siire bakteriyel pnomonilerde 36-72 saat iken, viral pndmonilerde 4-5 giin, hatta

bir hafta olabilir (17).



1.4. Epidemiyoloji ve Etiyoloji

Toplumdan gelisen pndmonilerin tek etkeni enfekte insanlardir. Pnémoni
etkenleri hava yoluyla (aspirasyon) yayilabildigi gibi damlacik yoluyla (inhalasyon)
ve kan yoluyla da (hematojen) yayilabilir. Ozellikle askeri kisla, okul, toplu tasima
araclar1 ve bakimevleri gibi insanlarin yogun olarak bulundugu kapali ortamlarda
kolaylikla yayilabilmekte ve salglar olusturabilmektedir. Yilin her mevsiminde
gortilebilir; 6zellikle sonbahar ve kis aylarinda yakalanma riski ve goriilme sikligi
artar. Bunun en onemli sebebi; kapali ve kalabalik ortamlarin inhalasyon yoluyla
enfeksiyonun dogrudan gecisi arttrmasidir. Cilinkii kis aylarinda soguk hava
sebebiyle kapali ortamlarda bulunma orani ve dolayisiyla kalabalik artmaktadir.
Ancak kis aylarinda daha sik goriilmesine ragmen yilin her mevsimi goriilebilen tek
enfeksiyon hastalig1 olma 6zelligine sahiptir. Yasami tehdit eden 6limciil bir hastalik
olup, tedavi maliyeti korkung boyutlara ulasabilir. TGP 6zellikle kiiciik ¢ocuklarda,
yaslilarda ve hamilelerde biiyiik bir risk faktoriidiir. Yashilarda ve ¢ocuklarda yillik
insidans (goriilme siklig1) ve iyilesme donemi eriskinlere gore cok daha fazla olup
yakalanma riski de yetigkinlere gore oldukga yiiksektir. Cocuklarda genelde 2-5 yas
arast ve yaslilarda 50- 60 yas arasi daha sik goriilmekte ve hastalik daha agir
seyretmektedir (18).

Pnoémoni c¢ocuklarda goriilen enfeksiyon hastaliklar1 i¢inde en 6limciil
olanidir. Ozellikle 5 yas alt1 cocuklarda biiyiik risk olusturur. Anneden ¢ocuklarmna
gecen IgG sinifi antikorlar birgok bakteri ve viriise kars1 korunma saglarken, IgM
antikorlar1 gecmedigi i¢in yenidogan bazi mikroorganizmalara kars1 savunmasizdir.
Bu ylizden ilk {i¢ ayda pndmoni goriilme olasilig1 yiliksektir. Giiniimiizde gelisen tani
ve tedavi yontemleri sayesinde ¢ocuklarda pnémoni savasmasi kolay, dnlenebilir ve
kolay tedavi edilebilir bir enfeksiyon hastaligi haline gelmistir. Tiim diinyada 2001
yilinda 5 yas alt1 cocuk Oliimleri yilda 5 milyon iken, bu rakam 2009 yilinda 2
milyona gerilemistir (19).

Cocukluk pnémonilerinde ¢ocuklari %20-60’inda etken saptanamamaktadir.
5 yas alt1 cocuklarda en sik viral etkenler goriilirken, daha biiyiik ¢ocuklarda
M.pneumoniae’ya sik rastlanir. AASYE en sik 0-5 yas araliginda goriiliir. Insidans:

erkek ¢ocuklarda kiz ¢ocuklara gore 2 kat daha fazladir (20, 21).



Toplumdan gelisen pndomoni olgularina birgok bakteriyel, viral, fungal ve
protozoal etken patojen neden olabilir. En fazla goriilen bakteriyel etken S.penumoniae
olup, atipik etkenler arastirildigindan bu ¢alismada yer verilmemistir. S. pneumoniae’den
sonra en sik goriilen bakteriyel etken H.influenza’dwr. Bunu M.pneumoniae,
C.pneumoniae ve L.pneumophila izler. En sik goriilen viral etken ise Respiratuar
Sinsisyal Viriis (RSV)’ tiir. Ozellikle bebeklik déneminde viral pndmoninin en sik
nedeni RSV’dir. Hastaligin siddeti; ¢ocugun yasi, immiin durumu, ¢evresel faktorler
(kalabalik ortam) ve mevsim (kis mevsiminde siktir) gibi faktorler tarafindan etkilenir.
Diger viral etkenler; influenza A ve B, Adenoviriis ve Parainfluenza viriisleridir. Bazi
olgularda birden fazla etken patojenin birlikte bulundugu karma enfeksiyon olgular1 da
goriilebilir. Bu ndenle tan1 yontemlerinin yetersiz olmasi ya da uygun tani yontemlerinin
secilememesi tedaviyi geciktirmekte, morbidite ve mortaliteyi arttrmaktadir (22).

Cocukluk cag1 pndmonilerinin en sik goriilen nedenleri bakteriyel ve viral
etkenlerdir. Insanlar, solunum yolu enfeksiyonlarma neden olan bakteriyel ve viral
etkenler icin tek kaynaktir. Bulas genellikle, ev i¢i yakin temas sonucu, enfekte
damlaciklarin inhalasyonu yoluyla gergeklesir. Kontamine yiizeylerle direkt temas,
viral etkenlerin, 6zellikle de RSV’iin bulasinda ¢ok onemlidir (23).

Bakteriyel pndmoniler her mevsimde goriilmesine karsin en sik kis ve
ilkbahar aylarinda goriliir, ancak salgin olusturmazlar. Hastaligin insidansi viral
enfeksiyon salgimlar1 sirasinda artar. Tiim yas gruplarinda bakteriyel pnomonilerden
en sik sorumlu olan etken S. pneumoniae’dir (24).

Solunum yolu viriislerinden RSV, siit cocugu ve okul 6ncesi ¢agi ¢ocuklarda
viral pndmonilerin en sik goriilen nedenlerinden biridir. Hastalikta genellikle tek bir
viriis etkendir. Ancak %5-20 oraninda birden fazla viriis izole edilebilmektedir. Viral
pnomoniler mevsimsel bir dagilim gosterirler. Soguk iklimlerde sonbahar ve erken
kis doneminde, tropikal iklimlerde yagish mevsimlerde salgmlar yaparlar.
Adenoviriis ise mevsimsel dagilim gdstermez, y1l boyu goriilebilir (25).

Cocuklarda alt solunum yolu enfeksiyonlarma zemin hazirlayan risk
faktorleri Tablo 1.’de verilmistir.

Pnomonilerde etken patojenlerin dagilimi toplumdan topluma, bdlgeden
bolgeye ve yas gruplarina gore degiskenlik gosterir. Cocuklarda, ozellikle alt
solunum yolu enfeksiyonlarinda, etken olan patojenlerin tanimlanmasi oldukca

giictlir. Enfekte akciger dokusundan direkt kiiltiir tanida altin standart olmasima



karsm, orneklerin elde edilmesi invazif yontemleri gerektirir. Bu nedenle genellikle
nazofaringeal kiiltiir, kan kiiltiirii, seroloji ve polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) gibi
indirekt yontemlere bagvurulur. Bu yOntemlerle olas1 enfeksiydz etkenlerinin
yaklagik yarisinin tanmimlanmasi ve gercek prevalansmin gosterilmesi miimkiin

olmaktadir (26).

Tablo 1. Alt solunum yollar1 enfeksiyonlarina zemin hazirlayan risk faktorleri (15)

Konak faktorleri Sosyal / Cevresel faktorler
- Yas (< lyas), - Anne siitii ile beslenememe,
- Diisiik dogum agirligi ve erken dogum, - Diisiik sosyoekonomik diizey
- Malniitrisyon,, - Kalabalik yasam kosullar1 (genis aile, kres
- Altta yatan hastalik varligi (dogumsal bakimi, vb.),
kalp hastaliklari, diabetes mellitus, vb.), - Saglik hizmetlerine ulagamama,
- D vitamini eksikligi. - Anne yas1 ve annenin egitimi,
- Ev i¢i ve dis ortam hava kirliligi,
(sigara vb.)

-Yetersiz bagisiklama,
- Kis mevsimi

Cocukluk ¢aginda TGP’de, bakteriyel-viral (S.pneumoniae ve viriis), ya da
bakteri—atipik bakteri (S.Preumoniae ve M.pneumoniae ya da S. pneumoniae ve
C.pneumoniae) ya da ikili viral etken (RSV-Influenza) ile olusan karma
enfeksiyonlar %16-34 oraninda bildirilmektedir (27, 28).

Karma infeksiyon oranlarmin yiikksek olmasi, tanimlanan etkenlerin
yorumlanmasimi giiclestirmektedir. Cocukluk c¢aginda pndémoni etkenleri yas
gruplarma gore farkliliklar gosterir. Saglikli ¢ocuklarda TGP’lerin en sik goriilen

etiyolojik nedenleri Tablo 2’de gosterilmistir.

Tablo 2. Cocukluk ¢ag1 TGP’lerinin nedenleri (15)

Bakteriler Atipik bakteriler Viriisler

S. pneumoniae M. pneumoniae Influenza A viriis,

H. Influenzae C. pneumoniae Influenza B viriis

M. catarrhalis C. trachomatis RSV

S. aureus L. pneumophilia Parainfluenza viriis tip 1, 2 ve 3

S.pyogenes (GAS) Adenoviriis

M. tuberculosis Rinoviriis

K.pneumoniae Human metapndmo viriis (hMPV)
Avian Influenza HSN1
SARS-korona viriis (SARS-CoV)
Bokaviriis

Kizamik viriisii
Herpes Simpleks viriisii (HSV)
Sitomegaloviriis (CMV)




1.4.1. Tipik pnomoniler

Tipik pndomoniler c¢ocukluk caginda en fazla mortaliteye sahip olan ve
bakterilere bagli gelisen pnomonilerdir. Hemen hepsi tipik bir goriiniime sahiptir
Biitiin bakteriyel pnomonilerin en 6dnemli patolojik 6zelligi akciger parankiminde
polimorfoniikleer hiicre infiltrasyonunun varligidir. Hava bosluklar1 sivi ile dolar.
Oksijen degisimi bozularak hipoksemi gelisir. Ani baglangighdir. Hastalarin
goriinimii degisir, diiskiin bir hal alir. Ates 38.5°C’dan daha yiiksektir. Atesle
birlikte takipne (solunum sayisinin artmasi) ve gogiis duvarinda ¢ekilmeler goriiliir.
Fizik muayenede akcigerlerdeki dinleme bulgular1 genellikle tutulan akciger alanlar1
ile smirhdir. Lokalize gboglis ve yan agrist ile sepsis bulgular1 vardir. Fizik
muayenede hisilt1 varligi etiyolojide tipik bakteriyel etkenleri diislindiirmez (29).

Streptococcus pneumoniae; yenidogan donemi disinda c¢ocuklarda en sik
goriilen bakteriyel pnomoni etkenidir. Cocukluk ¢agi pndmonilerinin en az % 20 -
37’sinden sorumludur. En sik okul dncesi donemdeki ¢ocuklarda goriiliir. Kis sonu
ve ilkbaharm baslangicinda siktir (30).

Haemophilus  Influenzae; ¢ocukluk ¢ag1 pndmonilerinin  %20’sinden
sorumludur. En sik olarak 3 ay - 2 yas arasindaki ¢ocuklarda goriiliir. Genellikle
bakteriyemi sonucu gelisir. Hib asilamasinin rutin olarak uygulandig: tilkelerde
invazif Hib infeksiyonlarmin goériilme siklig1 %95 oraninda azalmistir (30).

Staphilococcuc aureus, genellikle 1 yas altinda ve malniitrisyonlu ¢cocuklarda
pndmoniye neden olur. Kizamik, sugicegi, Influenza gibi viral infeksiyonlarin seyri
sirasinda veya sonrasinda ortaya ¢ikabilir (30).

Grup A Streptokoklar; genellikle sucicegi basta olmak iizere kizamik,
Influenza gibi baz1 viral infeksiyonlardan sonra pnémonilere neden olur (30).

Klebsiella pneumoniae toplum kdkenli pndmoniler arasinda lober pndmoninin
onemli nedenlerinden biridir. TGP’lerin %1-5’in1 olusturmaktadir. Son yirmi yilda
toplum kokenli pndmonilerde invazif bir patojen halini alan K. prneumoniae oldukca
genis bir yayilma gostermektedir. K. pneumoniae enfeksiyonlarin tedavisinde yaygin
olarak kullanilan antibiyotikler sonucunda bu bakterilerde antibiyotiklere kars1 direng
yliksek oranda artmustir. K. pneumoniae, gocuklarda sik etken olarak goriilmesi
calismada yer alan hastalarin altta yatan bagska bir hastalig1 olduguna ya da 6nceden

gecirilmis viral enfeksiyon oykiisii bulunduguna isaret edebilmektedir (31).



1.4.2. Atipik Bakteriyel Pnomoniler

Mycoplsma pneumoniae, C.pneumonia, C.trachomatis gibi bakterilerle
respiratuar ve enterik viriisler en onemli atipik pnomoni etkenleridir (32). Virtsler
tek basmna cocukluk c¢agi pndomonilerinin %14-35’inden sorumludur (33). Viral
etkenler genellikle 5 yas altindaki cocuklarda daha siktir; 2 yas altinda %80, 2-5
yasta %58, 5 yas ve iizerinde %37 oraninda saptanir. Enfeksiyon kis aylarinda daha
sik goriliir (34). Erken dogan bebeklerde ve yasamin ilk 6 ayinda hastaneye yatisin,
morbidite ve mortalitenin en 6nemli nedenidir. Influenza, Parainfluenza, hMPV,
RSV epidemiler yaparken, Adenoviriis, Koronaviriis, Rinoviriis enfeksiyonlar1
genellikle endemik seyreder (35). Pndmoniden Once nezle, hafif ates ve Oksiiriik
vardrr. Klinik tabloya otitis media, farenjit, konjonktivit eslik edebilir. Klinikte
hastalar toksik goriinmemesine karsmn belirgin hipoksi bulgular1 saptanabilir. Fizik
muayene bulgular1 yaygm ve bilateraldir. Tek bulgu takipne olabilecegi gibi, hisilti,
raller, ronkuslar, gogiiste c¢ekilmeler ve apneler bulunabilir. Agir pndmoni
gelistiginde siyanoz, letarji, dehidratasyon ve solunum giigliigii bulgular1 goriilebilir.
Viral pndmoni nedeni ile hastaneye yatirilan ¢ocuklarda %30-40 oraninda rastlantisal
olarak bakteriyel infeksiyon bildirilmistir. Radyolojik olarak havalanma artisi,
hiluslarda belirginlesme, segmental ya da cizgisel atelektaziler, peribronsiyal ve
interstisyel infiltrasyonlar goriiliir. Alveolar konsolidasyon ve plevral efiizyonlar
nadirdir (36).

Mycoplasma pneumoniae; genellikle 5 yas tizerindeki cocuklarda pnomoni
etkenidir. Tiim ¢ocukluk ¢agir pnémonilerinin %10-20’sinden sorumludur. Siklikla
okul cagi cocuklar1 ve ergenlerde pnomoniye neden olur. 5-9 yas arasindaki
cocuklarda goriilen tiim pnomonilerin %33 linden sorumlu iken, 9 —15 yas grubunda
bu oran %70’dir. Tiirkiye’de c¢ocuklarda M.pneumoniae seropozitivitesi; TGP
nedeniyle hastanede yatan 2 ay-15 yas grubundaki cocuklarda % 27 oraninda
goriiliir. Genel seropozitifite % 18-27’dir (37). Solunum sistemi yakimmalar1 ile
hastaneye basvuran 5-15 yas grubu c¢ocuklarda M.pneumoniae 1gM pozitifligi
%30.2°dir (38).

Chlamydia pneumoniae; c¢ocukluk c¢ag1 pnomonilerinin  %6-10"undan
sorumludur. Ozellikle 5 yas iizerindeki ¢ocuklarda klinik ve radyolojik olarak

mikoplazma pnomonisine benzer tablo olusturabilir. Tiirkiye’de, C.pneumoniae



pnomonisi i¢in yas ortalamasi 1.5 yas olarak bildirilmistir (39). Tiirkiye’ de
C.pneumoniae seropozitivitesi; TGP nedeniyle hastanede yatan 2 ay-15 yas grubu
cocuklarda % 5, solunum sistemi yakimmalar1 ile hastaneye bagvuran 5-15 yas
grubunda %3.5 olarak saptanmistir (39).

Chlamydia trachomatis, yenidogan doéneminde infekte annenin dogum
kanalindan kazanilir. Pndmoni gelisme riski %5-20’dir (15).

Legionella pneumophila TGP’lerin  %2-8’inden sorumludur. Lejyoner
hastalig1 kesfedildiginden beri IFA L. pneumophila’ya karsi antikor tespitinde
kullanilmaktadir. IFA artik neredeyse L. pneumophila i¢in rutin bir test haline gelmis
serolojik testtir. Bu yiizden IFA’nin L. pneumophila igin rutin bir test olarak
uygulanmast pnoémoni olgularindaki tedavi gecikmelerini 6nleyebilecegi gibi kesin
tanida 6nemli 6l¢iide kolaylik saglar (40).

Bordetella tiiri bakteriler; daha ¢ok 1 yasin altindaki ¢ocuklarda bogmaca
benzeri Oksiiriikk ndbetlerine neden olur. Komplikasyon olarak sekonder bakteriyel

pnémoniler geligebilir (15).

1.4.3. Atipik Viral Pnomoniler

Bebeklerde ve ¢ocuklarda bronsiolit ve viral pndmoninin en dnemli nedeni
RSV’dir. RSV’ye bagli bronsiolit ve pndmoniyi birbirinden ayirt etmek gii¢ olabilir.
Agir ve dliimciil pnomonilere neden olabilir (41).

Influenza A (HIN1 ve H3N2) ve influenza B viriisleri ¢ok bulasict akut,
atesli bir solunum sistemi hastaliina neden olurlar. Bu viriisler y1l boyunca antijenik
degisiklige ugrar ve mevsimsel epidemiler yapar. Kiiciik bebeklerde, kronik kalp ve
akciger hastalig1 olanlarda agr hastalik riski artar. Cocuklarda Influenza
enfeksiyonunu diisiindiiren en 6nemli bulgular >38.5 °C ates, kuru oksiiriik, bas
agris1 ve farenjittir. Influenza pndmonisi, Influenza enfeksiyonunun nadir fakat
Olimciil bir komplikasyonudur. Hastaligin ilk 24-48 saatinde gelisen takipne,
solunum giicliigii ve siyanoza yol acar. Influenza enfeksiyonu sonrasi gelisen
sekonder bakteriyel pnomoni genellikle S.pneumoniae, S.aureus veya
H.influenzae’ya baghdir. Sekonder bakteriyel pnomoni, primer Influenza

pnomonisinden daha siktir ve tipik olarak Influenza semptomlar: diizelirken ortaya
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¢ikar. Influenza neurominidase protein, pndmokoklarin solunum yolu epiteline
tutunmasin saglayarak pnomokok invazyonunu kolaylastirir (42).

Enterik virlisler diger bakteriyel veya viral pnomoni etkenlerine eslik
edebilecegi gibi tek baglarina da pndmoniye neden olabilirler. Cesitli kaynaklarda

enterik viriisler farkli oranlarda pndmoni olgularinda saptanmistir (43).

1.5. Tam

Toplumdan gelisen pnomonilerde, fizik muayene bulgular1 dogrultusunda
akciger grafisinde goriilen yama seklindeki goriinlim (infiltrat, loblarda biriken
odem) tam1 ic¢in yeterlidir (14). Pndmoni tanis1 konulan hastada, sorumlu
mikroorganizmanin tespit edilmesi gerekir. Mikroorganizmanin belirlenmesi i¢in
mikroskobik inceleme, kiiltlir hazirlama (kan ve balgam kiiltiirii), mikrobiyolojik ve
serolojik testler yapilir (15). Hemagliitinasyon testi, kompleman fiksasyon testi (KF),
partikiil agliitinasyon (PA), bronkoalveolar lavaj (BAL), ELISA, direkt floresan
antikor testi (DFA) ve IFA testi serolojik testlerden bazilaridir (17). Ozellikle viral
pndmoni etkenlerinin tanisi koymak oldukgca giictiir. Onceleri solunum viriislerinin
tanisinda yaygin olarak kullanilan hiicre kiiltiirii yontemi ¢ok zaman aldig1 ve ileri
laboratuvar teknikleri gerektirdigi icin giliniimiizde ancak referans laboratuvarlarda
uygulanabilmektedir. Bu etkenlere yonelik tan1 daha cok IFA ve ELISA gibi
serolojik yontemlerle konulmaktadir (28).

Toplumdan gelisen pndmoni olgularinda; tani1 ve tedavi rehberlerinin biiyiik
katkis1 olmaktadir. Bir¢ok olguda tan1 ve tedavide bu rehberlerden yararlanilmaktadir ve
bu yolla mortalite riski ve oran1 diismektedir. Bu nedenle pndmonili hasta icin tani ve
tedavi rehberlerinden yararlanmak ve tani konulana kadar uygun tedavi yontemi
belirlemek hasta icin ¢ok yararli bir yaklasim olur. Tiirkiye, ABD, Kanada, Latin
Amerika iilkeleri, Ingiltere, Ispanya ve daha birgok iilkede gelistirilen ve kullanilan

cesitli tami ve tedavi rehberleri bulunmaktadir.

1.5.1. Oykii ve fizik muayene

Cocuklarda TGP’lerde klinik tablo 6ykii, fizik muayene ve gogiis radyografisi
ile tamimlandiktan sonra, mikrobiyolojik, serolojik ve molekiiler testlerle etiyoloji
belirlenir (14). Pnomoni tanisinda altin standart akciger grafisidir. Tanida klinik

degerlendirme biiyiikk 6nem tasir. Klinik degerlendirmede amag, pndmoni varliginin
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kanitlanmast ve siddetinin derecelendirilmesidir. Birinci basamak saglik
kuruluslarinda tan1 6ykii ve fizik muayene bulgularina dayandirilir (15).

Oykiide mevsim ve mevsimsel olarak toplumda dolasan mikroorganizmalar
(salgin varlig1) dikkate alinarak hastanin yasi, ates ve/veya titreme, hizli solunum
(takipne), solunum gii¢liigii belirtileri (gégliste ¢ekilmeler, vb.), gdgilis agrist ve/veya
karin agrisi, 0ksiiriik (balgamli-balgamsiz, bogmaca benzeri), ek belirtiler (halsizlik,
istahsizlik, uykuya egilim, bulanti/kusma, basagrisi, miyalji, burun akintisi, farenjit,
ishal, vb.), belirtilerin siiresi, daha onceden gecirilmis benzer tablonun varligi,
beslenme ve sivi alimi, kres bakimi, yatili okul/yurtta konaklama 6ykiisii, son 3 ayda
antibiyotik kullanim Oykiisii, asilanma Oykiisii, tliberkiilozlu (TB’lu) kisi ile yakin
temas Oykiisii sorgulanmalidir (17).

Fizik muayenede genel goriiniim, vital bulgular, solunum gii¢liigli bulgulari,
oksijen (O;) gereksinimi, gogiis muayenesinde oskiiltasyon bulgular1 degerlendirilir
(17). Siit cocuklarinda ve daha biiyiik ¢ocuklarda hastanin genel goriiniimt, toksisite
bulgulari, biling durumu, cevreye ilgisi ve aktivitesi, siyanoz varligi, beslenme
durumu, huzursuzlugunun olup olmadigi degerlendirilmelidir (28).

Pnoémonili ¢ocuklarda ates en sik saptanan bulgulardan biridir. Ancak siit
cocuklarinda C.trachomatis ve diger patojenlerle ates olmadan da pnomoni
goriilebilir. Diger taraftan, yiiksek ates kiiciik ¢cocuklarda pndémoninin tek bulgusu
olabilir. Bes yasin altinda, pndmoninin hig¢bir klinik bulgusu olmayan, 39 dereceden
yiiksek ates ve 1 milimetrekiip kanda 20 binden fazla l6kositozu olan ¢ocuklarin
%26’sinda radyolojik olarak pnémoni varlig1 gosterilmistir (28, 29).

Takipne; hipoksemiye bagli olarak solunum sayismin artmasidir. Oda
havasinda, nabiz oksimetresinde transkutandz O, saturasyonun %92 ve daha diisiik
olmas1 hipoksemiyi gosterir. Pndmoni tanisinda temel bulgu takipnedir. Radyolojik
olarak dogrulanmis pndmonilerde takipnenin 6zgiilliigli ve duyarlhigi yiiksektir.
Takipnenin bulunmamasit pnomoniyi dislamada tek degerli bulgudur. Gogiiste
interkostal, subkostal veya suprasternal cekilmeler, burun kanadi solunumu ve
inlemeye yol acar (15, 32).

Huzursuzluk; siit ¢ocuklarinda hipokseminin ilk belirtisi olabilir. Hipoksik siit

cocuklart ve cocuklar siyanotik goriinmeyebilir. Solunum i yikiiniin arttig1
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cocuklarla, 6zellikle huzursuz ya da uykuya egilimli, aktivitesi azalmis ¢ocuklar
hipoksemi ac¢isindan mutlaka degerlendirilmelidir (32).

Iki aydan daha kii¢iik cocuklarda pndmoni tanis1 takipne ile birlikte solunum
glicliigli bulgularmin varlhigi ile koyulur. Tek bir klinik bulgunun varligi, ¢ocugun
pnomoni olup olmadigimi degerlendirmede yararli degildir. Birden fazla klinik
bulgunun varlhigi tamisal degeri arttirr. Bir yasmndan kiicik pndomonili siit
cocuklarinda takipne (solunum sayisinin dakikada 70’de fazla olmasi) hipoksemi ile
dogrudan iliskilidir (15, 32).

Iki ay-5 yas arasmdaki cocuklarda ise en degerli fizik bulgular; burun kanadi
solunumu, hipoksemi, takipne ve gogiisteki ¢ekilmelerdir (15).

Akciger seslerinin oskiiltasyon ile degerlendirilmesi pnomoni tanisinda ve
olas1 komplikasyonlarin gelisimini izlemede biiyiik 6nem tasir. Solunum seslerinde
azalma; bronsial solunum, bronkofoni, vokal fremitusta artma. perkiisyonla
matitedir. GOgiis oskiiltasyonunda bronsial solunum olmaksizin hisilt1 (wheezing)
varligi, alt solunum yolu enfeksiyonu etiyolojisinde viral etkenleri ya da atipik

bakteriyel etkenleri diisiindiiriir (15).

1.5.2. Radyoloji

Ayaktan izlenen, agir ve ¢cok agir pnomonisi olmayan ¢ocuklarda radyolojik
inceleme gerekli degildir. Pndmoni tanisi; birinci basamak diizeyinde dykii ve fizik
muayene bulgular1 ile konulabilir. Go6glis radyolojisi etkeni ayirt etmek igin

kullanilmamalidir. Radyolojik bulgular etiyolojik tan1 i¢cin zayif bir gostergedir (28).

1.5.3. Laboratuvar incelemeleri

Toplumdan gelisen pnomonilerde, klinik ve radyolojik bulgular etiyolojik
etkenin belirlenmesinde giivenilir yontemler degildir. Pndmoni etkenlerini
belirlemek icin yapilan tanisal arastirmalar, sadece hastaneye yatirilan ¢ocuklar i¢in

gereklidir (15).

1.5.3.1. Enfeksiyon varhgi ile iliskili genel testler

Beyaz kiire sayis1 (BK), mutlak notrofil sayisi, eritrosit sedimentasyon hizi
(ESH), C-reaktif protein (CRP) ve prokalsitonin (PCT) degerlerinin, bakteriyel

pndmonilerin viral pndmonilerden aymriminda ve antibiyotik tedavisine karar
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vermede duyarlik, ozgiillik ve pozitif kestirim degerleri genis bir degiskenlik
gosterir. Birinci basamak hekimlik uygulamalarinda bu arastirmalarin yapilmasi

onerilmez (32).

1.5.3.2. Etkenin belirlenmesine yonelik testler

Hastaneye yatirilan hastalarda pnomoni etkenlerinin arastirilmas: ve
tanimlanmasi; etkene yonelik tedaviye odaklanmaya, 6nemli epidemiyolojik veriler
elde etmeye, 0Ozgiil patojenlerle nazokomiyal bulas riskini azaltarak infeksiyon
kontrol Onlemlerini alinmaya olanak saglar. Ancak c¢ocuklarda 6zgiil etiyolojik

ajanlar1 tammmlamak gii¢, cogu kez de olanaksizdir. (14).

1.5.3.2.1. invazif yontemler

Klinik durumu empirik antibiyotik tedavisine ragmen kotiilesen agir
hastalarda, bronkoskopi esliginde firca ile 6rnek alinabilir ve BAL yapilabilir. Ayrica
bilgisayarli tomografi (BT) veya ultrasonografi (USG) esliginde perkiitan ince igne
aspirasyonu ile ya da torakoskopik - torakotomik akciger biyopsisi ile enfekte
akciger dokusundan ornekler almabilir. Alt solunum yolu enfeksiyonlarinda
hastalardan balgam, indiiklenmis balgam, nazofaringeal aspirat (NFA), entiibe
cocuklarda endotrakeal aspirat (ETA) ve BAL sivis1 gibi Ornekler alinarak
mikroskobik incelemelerde kullanilabilir veya kiiltiirleri yapilabilir. Cocuklardan bu
ornekleri elde etmek ¢ogu zaman imkansizdir. Ayrica bu orneklerden elde edilen
mikroorganizmalar, genellikle nazofaringeal flora ile kolonizasyonunu gosterir.
Tanisal degeri diisiiktiir ve tedavinin baslamasini geciktirebilir (28).

Plevral siv1 incelemesi yeterli miktarda sivi varliginda ve torasentezin teknik
olarak yapilmasinin uygun oldugu saglik kuruluslarinda yapilabilir. Alman plevral
sivi Orneginde hiicre sayist ve tipi, enfeksiydz etkenler agisindan Gram boyama,
biyokimyasal inceleme (protein, glukoz, LDH, pH), ve kiiltiir yapilir. Plevral sivi
steril ise, stvida antijen arayan testler ya da niikleik asit cogaltma teknikleri ile 6zgiil

testler de yapilabilir (32).

1.5.3.2.2. Kan Kkiiltiirii

Toplumdan gelisen pndomoni tanisiyla ayaktan izlenen hastalarda kan

kiiltliriine rutin olarak gerek yoktur. Polikliniklerde ayaktan izlenen ¢ocuklarda kan
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kiiltiirii pozitifligi orant %?2.7° dir. Hastaneye yatirilan hastalarda kan kiltiirti
pozitifligi oran1 %10-20 iken, bu oran parapndémonik efiizyonlu veya ampiyemli
hastalarda %30-40’a ¢ikmaktadir (15).

Kan Kkiiltiiri, bakteriyel patojenlerin tanimlanmasi ve antibakteriyel
duyarhiliklarin belirlenmesi i¢cin yararli bir tanisal yontemdir. Ancak bircok atipik
patojen kan kiiltiirlinde tiretilememektedir. Bu nedenle etiyolojik kapsami ¢ok genis

olan TGP olgularinda olduk¢a yetersiz kalmaktadir (32).

1.5.3.2.3. Balgam yaymasi ve Kkiiltiir

Toplumdan gelisen pndmoni tanisiyla ayaktan izlenen hastalarda balgam
yaymast ve Kkiiltiirline rutin olarak gerek yoktur. Hastaneye yatirilan 10 yas ve
iizerindeki agir hastalarda, yiiksek kaliteli balgam 6rneklerinden yapilan yaymalarda,
etiyolojik etkeni belirlemek i¢in gram boyama ve kiiltiir yararli olabilir. Balgam
ornekleri nazofarinkste kolonize olan mikroorganizmalarla kontamine olabilecegi
icin balgam kiiltiirleri dikkatle yorumlanmalidir. Klinik, radyolojik ve
epidemiyolojik olarak TB diisiiniilen hastalarda balgam veya aclik mide suyunda

direkt asidorezistan basil (DARB) aranmali ve TB i¢in kiiltiir yapilmalidir (39).

1.5.3.2.4. Hiicre kiiltiirii yontemi

Onceleri, 6zellikle viral pndmoni etkenlerinin tanisini koymak igin solunum
viriislerinin tanisinda yaygin olarak hiicre kiiltiirii yontemi uygulanmaktaydi. Ancak
bu yontem cok zaman aldigr ve ileri laboratuvar teknikleri gerektirdigi igin
glinimiizde ancak referans laboratuvarlarda uygulanabilmektedir. Bu etkenlere

yonelik tan1 daha ¢ok serolojik yontemlerle konulabilmektedir (32).

1.5.3.3. Hizh tan testleri

Toplumdan gelisen pndmonilerde, fizik muayene bulgular1 dogrultusunda
akciger grafisinde goriilen yama seklindeki goriiniim (infiltrat, loblarda biriken ddem)
pnémoni On tanisi i¢in yeterlidir. Pnoémoni 6n tanist konulan hastada, sorumlu
mikroorganizma tespit edilerek kesin taniya ulasmak gerekir. Hizli tan1 testleri direkt

yontemler ve serolojik yontemler olarak ugulanabilir (32).
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1.5.3.3.1 Direkt yontemler

Hastalardan balgam, indiiklenmis balgam, NFA, entiibe ¢ocuklarda ETA ve
BAL sivis1 gibi ornekler alinarak PZR ve immiinfloresan gibi yontemlerle pndmoni
etkeni olabilecek patojenlere ait antijenik yapilar aranir (44).

Uygun mevsimde, 18 aym altindaki bebeklerde, RSV, Parainfluenza viriis tip
1, 2, 3, 4, influenza A, Influenza B, Adenoviriis ve Rinoviriis infeksiyonlarmin hizl
tanist i¢in nazofaringeal aspiratta Ozgiil viral antijenler aranabilir. Viral antijen
arayan testler, ozellikle hastanede yatan hastalarda, elde edilecek sonug¢ tedavi
kararim1 degistirecek ise (gereksiz antibiyotik tedavisini Onlemek) yapilmalidir.
Ancak bu grupta viral pndmonilere eslik eden bakteriyel infeksiyon olasiligi da
(%30-40) akilda tutulmalidir (45, 46).

Mycoplasma pneumoniae ve C. pneumoniae’nin nazofaringeal aspiratta PZR
gibi niikleik asit cogaltma teknikleri ile gosterilmesi tanisal degeri olan

arastirmalardir (47).

1.5.3.3.2. Serolojik testler

Orneklerden yapilan hizli tani testleri ¢ocuk hastalar icin oldukca zahmetli ve
orneklerin alinmasi da ¢ogu kez imkansizdir. Alinan 6rneklerin solunum yollariyla ilgili
flora ile kontamine olma riski de oldukca yliksektir. Bu nedenle hizli tani testleri
genellikle serolojik yotemlerden segilir (48).

Hastalardan alinan serum orneklerinden olas1 etken patojenlere ait anijen veya
antikor arayan testler, hemagliitinasyon testi, KF, partikiil PA, ELISA ve IFA serolojik
testlerden bazilaridir (49).

Serumda viral ve bakteriyel antijen saptamak i¢in kullanilan PZR, viral etkeni
belirlemede kullanilan hizli tan1 testleri, baslangictaki tedavi kararni

etkilemediginden, rutin olarak kullanilmazlar (50).

1.6. indirekt immiinofloresan Antikor Testi

Indirekt immiinofloresan antikor testi; hasta serumundaki antijene baglanan
antikorun floresan kapli bagka bir antikora yani immiinoglobuline (anti-antikor)
baglanmas1 sonucu floresan mikroskop altinda parlamasiyla, aranan etkenin tespit
edilmesine dayanan bir histokimyasal laboratuvar boyama teknigidir. Bu yontemde

iki cesit antikor kullanilir. Biri primer antikor da denilen aranilan antijene karsi
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kullanilan antikor, digeri sekonder (indirekt) antikor da denilen primer antikoru
tantyan floresan kapli anti-antikordur. Sekonder antikor kompleman sistemin bir
iiyesi olan ve akut donemde en yiiksek degerine ulasan IgM’dir. IFA, ELISA kdken
almarak ve antijen-antikor birlesmesine dayanilarak gelistirilmis bir yOntemdir.
Antijen-antikor birlesmesi spesifik bir olaydir. Fakat birbirine benzeyen gruplar
arasinda da birlesme olabilir. Buna ¢apraz reaksiyon adi verilir. Kimyasal bir olay
olup, bu birlesmede kovalent olmayan baglar rol oynar. Antijen ve antikor molekiilii
tam olarak reaksiyona girer ve birlesen molekiiller par¢alanmazlar. Reversibl bir
olaydir. Bu yontem bir¢ok hastaligin tanisinda kullanilmaktadir. Bunlarin arasinda
pnémoni, HIV ve SARS gibi 6nemli hastaliklar bulunmaktadir (51).

Immiinofloresan teknigi gercek anlamda 1941 yilinda Albert Hewett Coons
ve kolej arkadaslar1 tarafindan kesfedilmistir. Ancak Coons bu teknigi gelistirdiginde
bu teknikle ilgili 300 kadar yapilmis ¢alisma vardi. 1930-36 yillar1 boyunca Reiner
(1930), Bronnfenbrenner (1931) Marrack (1934) ve Eagle (1936) gibi arastirmacilar
antikor proteinlerini antijenle reaksiyona girme kapasitesine zarar vermeden basit
kimyasal yapilarla birlestirmeyi basardilar. 1942 yilinda Coons ve arkadaslari
antikoru floresan izosiyanat ile birlestirebilen ve bu bilesimi spesifik bir
histokimyasal boya olarak kullanan bir metod gelistirdiler. Yine 1942°de Coons ve
arkadaslar1 bu yeni metodu ilk defa fare dokularindaki ponomokoklarin yerini
belirlemek icin kullandilar. 1954 yilinda Weller ve Coons viriislerin floresan
boyanmasinda bir metot gelistirdiler. Bu metoda gore; antiserumu enfekte dokuya
direk uygulamak yerine, once antijenle insan immiinoglobulini birlestirdiler, daha
sonra bu komplekse isaretlenmis bir anti insan gama globulini eklediler. Bdylece
antijjen immiin kompleksin alt katmani, isaretlenmemis antikor orta katman ve
floresan antikor iist katmani olusturdu. Bu teknik floresan boyamada indirekt metot
olarak kabul edildi. 1958 yilinda Carter ve Leise tarafindan bakteriyel boyama i¢in
uyarlandi (52).

1963°de lupus eritematozus lezyonlarinda ilk defa IgG ve C3 tanimlanmuistir.
1964 yilinda Beutner ve Jordon indirekt immunofloresan teknigini pemfigus (bir
cesit deri hastaligi) hastalarinin serumunda antikorlar1 gostermek i¢in kullandilar

(52).
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Immunofloresan tekniklerde kullanilan floresan boyalara fluorokrom adi
verilir. Fluorokromun antikorlara baglanmasi isaretlenmis antikor yOnteminin
temelidir. Simdiye kadar en yaygin kullanilan iki fluorokrom; floresin izotiyosiyanat
(FITC) ve rodamin izotiyosiyanat (TRITC) dir. Floresin sarimtirak yesil bir 1g1n1ma
sahiptir. Rodamin ise kirmizimsi turuncu renktedir. Bu fluorokromlar diger
fluorokromlara gére daha parlak ve verimli olduklarindan tercih edilmistir. Ayirca
floresin rodamine gore daha avantajlidir. Bunun sebebi; floresin ve rodaminin ayni
parlakliga sahip olmalarina ragmen goziin kirmizimsi turuncudan ¢ok elma yesiline
daha duyarli olmasi ve kirmizi otofloresansin (otofloresans: herhangi bir boya
verilmeksizin goézdeki yapilardan floresan 151k yayilimi) dogada yesil
otofloresansdan daha yaygin olmasidir (51).

Daha sonraki yillarda immiinofloresan teknik gelistirilmis ve farkli yontemler
denemistir. Bunlardan birka¢ immiinolojik reaksiyon dizisinden yarar saglanmistir.
Bu yontemler:

1. Coons’un orijinal prosediiriine gore; floresan kapl antikor ¢dzeltisi antijen
iceren preparata muamele edilir. Antijen antikor kompleksi olusur. Bu prosediir DFA
teknik olarak adlandirilir.

2. Antijen igeren preparat once isaretlenmemis spesifik antiserumla muamele
edilir. Sonucta olusan antijen-antikor kompleksi floresan kapl spesifik antikorla
muamele edilerek floresan 151k altinda goriiniir hale gelir. Bu prosediir IFA teknigi
olarak adlandirildi. 1954 yilinda Weller ve Coons bu prosediirii ilk defa tanimladilar.
Watson ise ilk defa bu yontemi Coons’un laboratuvarinda uyguladi. IFA tek bir
konjugat kullanarak verilen 6rnegi farkl antiserumlarla ¢alismay1 miimkiin kilar. Bu
prosediir DFA yonteminden daha duyarh ve kolay kontrol edilebilir bir yontemdir.
IFA floresan antikor ydntemleri i¢inde en fazla yararlanilan yontemidir (52).

3. Diger bir yontem olan kompleman boyama yontemi Goldwasser ve
Shepard tarafindan bulundu. Bu teknige gore; 56°C° de 30 dakika isitilarak
kompleman aktivasyonu yikilan bir serum, kompleman yoniinden zengin ve genelde
serolojik reaksiyonlarda kompleman kaynagi olarak kullanilan kobay serumu ile
karistirilir ve daha sonra antijenle birlesmesi saglanir. Antijen, antikor ve kompleman
kompleksi kobay serumundaki florasan kapli antikor sayesinde slayt {izerinde

goriiniir hale gelir. Goldwasseer ve Shepard bu reaksiyonun IFA’dan daha duyarli
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oldugunu bildirmiglerdir. Ancak bu yontem cok fazla igslem igerdigi i¢cin liizumsuz
bulunmustur (53).

Indirekt Immiinofloresan Antikor testi; pndmonide ilk kez 1944 yilinda
Eaton ve arkadaglar1 tarafindan primer atipik pndmonide etyolojik ajanlarin
gosterilmesi i¢in kullanmilmigtir (54).

1955 ve sonrasinda Liu, Eaton, ve Heyl yaptiklar1 ¢aligmalarla viral pndmoni
antijenlerini IFA ile gosterdiler. Ayrica ayni bilimadamlar1 yaptiklar1 calismada
pnémoni igin yapilan soguk agliiniitasyon testi ile IFA’y1 karsilastirmislar ve sonugta
IFA’nin daha duyarh, 6zgiil ve giivenilir bir test oldugunu gostermislerdir. 1957 ve
daha sonrasinda ise yapilan calismalarla IFA’nm bakteriler i¢in de spesifik bir
yontem oldugu ortaya konmustur (55-58).

Zamanla IFA yontemi gelistirilmis ve yaygm bir bicimde kullanilmaya
baslanmistir. Bircok hastaligin tanisinda 6nemli sensitivite (duyarlik) ve spesifite
(0zgiilliik) gosterdigi 6zellikle bazi bakteri ve viriisler i¢in 6zgiil bir metod oldugu
yapilan ¢alismalarla kanitlanmis ve sonugta IFA giiniimiizde dnemli bir ydntem
haline gelmistir. 1968 yilinda Mc Quillin ve Gardner tarafindan RSV i¢in en hizli ve
duyarli yontem kabul edilen IFA’y1, L. pneumophila ve C. pneumoniae igin de 6zgiil
yontem olarak kullandilar (54).

Indirekt immiinofloresan antikor testi ydnteminin en Onemli o6zelligi,
ozgiilliigiiniin yiiksek olusudur. Ancak, konjugata boyanin baglanamamasi veya
antiserum igersinde immiinolojik capraz reaksiyon (iki farkli antijen tarafindan
antijenik belirteglerin paylasilmasi) olusursa 6zgiilliigii azalabilir. Bu nedenle IFA

deneyimli personel tarafindan kaliteli malzemeler kullanilarak uygulanmalidir (53).

1.7. Ayiric1 Tam

Oykii, fizik muayene, radyoloji ve laboratuvar bulgular1 hastalig:
tanimlamada yetersiz kaliyor ise komplikasyon gelisimi, eslik eden durumlar ya da
hastaliklar (kistik fibroz, bagisiklik yetmezligi, tiiberkiiloz, yabanci cisim
aspirasyonu, primer siliyer diskinezi, vb.) ile takipne ve solunum giiclii§ii yapan
diger nedenler (bronsiyolit, kalp yetmezligi, sepsis, metabolik asidoz, vb.) ayirici

tanida diistiniilmelidir (59).
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1.8. Tedavi

Cocuklarda TGP’lerde tedavinin temel hedefleri, oksijenlenmenin saglanmasi
yasamsal fonksiyonlarin desteklenmesi, etken mikroorganizmanin temizlenmesi ve
klinik hastaligin iyilesmesidir (60).

Daha giivenilir ve hizli tanisal testler gelistirilene kadar, ¢ocuk hastalarin
biiytiik bir béliimiinde antibiyotik tedavisi empiriktir. Empirik tedavi, yasa gore en sik
goriilen olas1 patojenler ve yerel mikrobiyolojik veriler temel almarak diizenlenir.
Tedavinin se¢imi; hastanin yasi, klinik, laboratuvar ve radyolojik bulgulari, farkl
patojenlerin bolgesel ve mevsimsel prevalansi, bolgesel antibiyotik direnci bilgileri
ve diren¢ gelisimini kolaylastiran kisisel risk faktorlerine dayandirilmalidir. Bu
verilerin dikkate almarak hazirlandig1 pndmoni tani ve tedavi rehberlerine uyulmasi
morbidite ve mortaliteyi azaltir (61).

Iki aydan kiiciik bebeklerde solunum giicliigii varsa hastaneye yatirilmali ve
aksi kanitlanana kadar bakteriyel pndmoni olarak kabul edilmelidirler. Bakteriler i¢in
antibiyotiklerin yani sira olas1 viral etkenler i¢cin antiviral tedavi de uygulanmalidir
(62).

Cocuklarda TGP’lerde tedavinin siiresi konusunda randomize kontrolli
calismalar yoktur. Fakat genellikle komplike olmayan pnémonilerde 7-10 giin veya
ates diistiikten sonra en az 5 giinlilkk bir tedavi siiresi Onerilir. Ancak etkenin
saptanamadig1 agir pnodmoniler ve gram negatif basillerle gelisen pndmonilerde 10-
21 giinliik tedaviler gereklidir (63).

Viral pndmonilerden Influenza pnomonisinde ndraminidaz inhibitdrleri
(oseltamivir), Varisella Zoster viriisii veya Herpes Simpleks viriisii pndmonisinde ise
parenteral asiklovir kullanilir (64).

Cocuklarda TGP’de antibiyotik tedavisinin yam sira ciddi destek tedavisi
gerekir. Hipoksemi i¢in oksijen tedavisi, agri ve ates i¢in analjezikler ve
antipiretikler, yeterli siv1 tedavisi ve beslenme cocuklar i¢in hayati 6nem tasir (65).

Tedavi yanitsizliginda; uygun olmayan antibiyotik se¢imi, direngli
mikroorganizmalar, komplikasyon gelisimi veya altta yatan hastalik varlhigi
disiiniilmelidir. Etiyolojik etkenler agisindan laboratuvar olanaklar1 degerlendirilir

ve antibiyotik tedavisi direngli suslar gézoniinde bulundurularak yeniden diizenlenir.
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Komplikasyon gelisimi agisindan gerekirse ileri goriintiileme tekniklerine

basvurulabilir, bronkoskopi uygulanabilir (66, 67).

1.9. Korunma

Anne siitlinlin 6nemi, saglikli beslenme, vitaminmineral destegi, hijyen,
asillamanin 6nemi ve uygulanmasi, sigara i¢iminin engellenmesi, hastali§in taninmasi
ve izlemi konusunda annenin ve ailenin, kitle iletisim araclar1 ile toplumun egitimi
hastaliktan korunmada temel strateji olmalidir.

Uygun beslenme ve gelismenin dikkatli bir bigimde izlenmesi, malniitrisyonu
onleyerek pnomoni gelisimine zemin hazirlayan en onemli risk faktoriiniin ortadan
kaldirilmasmi saglar. Anne siitii ile beslenmenin, kiiclik bebeklerde pndémoni
insidansin1 %32 oraninda azalttig1 gdsterilmistir. Yasamin ilk 6 ayinda anne siitii ile
beslenme desteklenmelidir. Malniitrisyonu olan ve hastaneye yatirilan pnomonili
cocuklar rutin bakimin bir parcasi olarak basta ¢inko olmak iizere eser element
destegi almalidirlar. Ozellikle solunum yolu infeksiyonu olan kisilerle temas sonrasi
mutlaka eller yikanmalidir. Kalabalik yasam kosullarinda ¢ocuklar sigara dumanina

ve yemek buharlarina maruziyetten korunmalidirlar (68).

1.10. Bagisiklama

Tiirkiye’de biitiin ¢ocuklara, pndmoni gelisimini 6nlemek amaciyla ulusal
bagisiklama programinda bulunan BCG, kizamik, bogmaca, konjuge pndmokok ve
Hib agilar1 rutin olarak uygulanmahdir. Ozgiil bagisiklamada ise yiiksek riskli ve
yiiksek riskli oldugu tahmin edilen ¢ocuklarda pndmokok, Influenza ve sugicegi

asilar1 uygulanmalidir (69,70).
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Gereg

Arastirma kapsaminda; hasta grubu olarak Nisan 2011 — Nisan 2012 tarihleri
arasinda Firat Universitesi Hastanesi’nin ¢ocuk hastaliklariyla ilgili polikliniklerine
basvuran, yapilan fizik muayene, laboratuar ve radyolojik tetkikleri sonucunda TGP
on tanist konulan ve yatarak tedavisi uygun goriilen 0-14 yas arast 90 g¢ocuk
degerlendirildi. Kontrol grubu olarak ise, ayni tarihlerde degisik nedenlerle Firat
Universitesi Hastanesinin ¢ocuk hastaliklariyla ilgili polikliniklerinde ayaktan takip
edilen, kontrol muayenesi ve laboratuar tetkikleri yaptirmak i¢in gelen, solunum
yollariyla ilgili bir hastaligi bulunmayan ayni yas grubundan 30 ¢ocuk dahil edildi.
Bu calismada dogumsal ya da kazanilmis bagisiklik yetmezligi olan hastalar ile altta
yatan kronik hastaligi olan ¢ocuklarda gelisen pnodmoniler kapsam disinda birakild1.

Hasta ve kontrol gruplarina dahil tiim ¢ocuklardan, mevcut hastaliklarinin
teshis ve tedavisi geregi alinan ve santrifiijle serumlar1 ayrilan kan 6rneklerinden
artan yaklasik olarak lcc miktarindaki serum almip, ayrildi. Bu serumlar,

caligilacagi giine kadar -80°C’de dondurularak saklandi.

2.2. Yontem

Serumlar ¢alisma giinlerinde -80°C’lik ortamdan ¢ikarildi ve oda 1sisinda
¢Oziilmeleri beklendi. Bu serumlar, TGP etkeni olabilecek RSV, Adenoviriis,
Influenza viriis tip A ve B, Parainfluenza viriis tip 1,2,3 ve 4, C.pneumoniae,
M.pneumoniae, B.pertussis ve B.parapertussis, Koksaki viriis tip B1 ve A7, Eko
virlis tip 7, H.influenzae, K.pneumoniae, L.pneumophilia serotip 1 ve 12’ye karsi
olusan 6zgiil IgM tipi antikorlar1 tespit edebilmek icin IFA ydntemi (Respiratory
Tract Profile [gM, EUROIMMUN, Liibeck, Germany ) kullanildi. Yontem {iretici

firmanin 6nerilerine gore uygulanda.

2.2.1. indirekt immunofloresan Antikor Testi

Bu c¢ahsmada kullanilan IFA kitleri (Respiratory Tract Profile IgM) set
halinde tretilmis olup, uygulama sirasmnda kullanilmak {izere birtakim malzemeler
icermektedir. IFA ydntemi asamalar haline uygulanir ve her asamada set iginde

bulunan malzemeler sirasiyla kullanilir. Set i¢inde bulunan malzemeler; Fosfat-
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buffer tuzu (PBS), Tween 20, inkiibasyon tepsisi (slayt), konjugat ve gliserolden

olusmaktadir. Bir IFA kitiyle 2 hastanin serumu calisilmaktadir.

2.2.2. indirekt immunofloresan Antikor Testinin Uygulama Asamalar:

Yontem, iiretici firma tarafindan gelistirilen, hasta serumunun tiim antijenik
yapilarla ayn1 anda inkiibasyonunu saglayan ve kontaminasyon riskini azaltarak
duyarhlik ve o6zgiilliigii arttiran Titerplane adi verilen bir teknikle uygulandi. Bu

teknigin asamalar1 agsagida sirasiyla anlatilmistir.

2.2.2.1. Hazirhk asamasi

a) -80°C’lik ortamdan ¢ikarilan ve oda 1sisinda ¢ozdiiriilen hasta serumlari 5
saniye vortekslenerek karistirild.

b) Buzdolabinda +4 °C’da saklanan Respiratory Tract Profile IgM kit setleri
disar1 ¢ikarildi ve oda 1sisinda tutularak 1sinmalar1 saglandi.

¢) Sorbent hazirlanmasi: Kit seti icinde 5g’lik paketlerde toz halinde bulunan
PBS’nin 1 paketi, 1 L distile su i¢inde ¢ozdiiriilerek PBS soliisyonu hazirlandi. Bu
soliisyon i¢ine 2 ml’lik plastik siselerde sivi halde bulunan Tween 20’den Isise
bosaltildi ve bir PBS-Tween 20 soliisyonu olan ve Eurosorb adi verilen sorbent
hazirlanmis oldu. Eurosorb diger asamalarda hasta serumlarinin diliie edilmesi ve

slaytlarin yikanmasi islemlerinde bol miktarda kullanildi.

2.2.2.2. Diliisyon asamasi

Iki ¢esit diliisyon hazirlandi. Ilk olarak bir eppendorf tiip igine 200 pl
Eurosorb ve 22,2 ul hasta serumu konularak 1/10 oraninda diliie serum elde edildi.
Bu diliisyon 2000 rpm’de 5 dakika santriflij edilerek yabanci maddeler ¢oktiiriildii.
Ikinci olarak tiipiin {ist kismindaki diliisyondan (siipernatant) baska bir tiipe 22,2 pl
aktarilip tizerine 200ml Eurosorb eklendi ve 1/100 oraninda baska bir diliisyon
hazirlandi. Bu diliisyon da 2000 rpm’de 5 dakika santrifiijlenip ¢oktiirme islemine
tabi tutuldu. Sonucta hasta serumundan 1/10 ve 1/100 oraninda iki gesit diliisyon
hazirlanmis oldu. Hazirlanan dliisyonlar oda sicakliginda 15 dakika bekletildi. Bu
bekleme ¢okmenin tamamlanmasi ve dillisyon ignde kalan yabanci partikiillerin

sorbent tarafindan ortamdan uzaklagmasini saglamak amaciyla yapildi. Daha sonraki
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asamalarda santrifiijlenen diliisyonlarin {istiinde kalan ve siipernatant olarak

isimlendirilen kismi1 kullanildi.

2.2.2.3. Pipetleme ve 1. inkiibasyon asamasi

Bu asamada hasta serumu iceren diliisyonlar Respiratuar Tract Profile kitleri
ile inkiibe edildi. Respiratuar Tract Profile kitleri 5 bolge igermektedir. Her bolge
daha kiiciik 4 par¢aya boliinmiistiir. Bu en kiigiik béliimlerde arastirilacak olan etken
patojene ait antijenik yap1 bulunmaktadir. Boylece bu bes biiyiik boliimde toplam 20
patojenin arastirilmasi yapilabilmektedir (Tablo 3.) Her bir kit ile 2 hasta srumu

calisilmaktadir

Tablo 3. Respiratuar Tract Profile kiti ile ¢alisilan patojenler

No A B C D E
1 RSV Influenza viriis Parainfluenza Coxsackie virlis  Haemophilus
type B viriis type 4 type B1 Influenzae

) Adenoviriis Parainfluenza Bordetella Coxsackie viriis  Klebsiella
Type 3 viriis type 1 pertussis type A7 pneumoniae

3 Infl. viriis type  Parainfluenza Bordetella Echo viriis type  L.pneumophila
A (HIN1) viriis type 2 parapertussis 7 serotype 1

4 Infl. viriis type  Parainfluenza Mycoplasma Chlamydia L.pneumophila
A (H3N2) viriis type 3 pneumoniae pneumoniae serotype 12

Respiratuar Tract Profile kitinin genel goriinimii Sekil 1.°de, sematize
edilmis hali Sekil 2.’de gosterilmistir. Ayrica bu kitlere uyumlu Reagent Try denilen
lamlar bulunmaktadir. Bu lamlar da 5 bolme ve 20 bélmecikten olusmaktadir. Ancak
bu bolme ve bolmecikler bostur ve antijenik yapi icermez. Sematize edilmis sekli
Respiratuar Tract Profile kitine benzemektedir. Bu asamada eurosorb ile enkiibe
edilmis ve santrifiijlenerek cokmesi saglanmis olan her bir 6rnegin iistte kalan
siipernatant kismindan, Reagent Try’m her bdlmesine 25’er pl pipetlendi. Uretici
firmanin onerisine gore ilk 4 bolge icin 1/10°luk diliisyon, 5. bolge i¢in ise 1/100’Lik
dilisyon kullanildi. Antijen icerikli Respiratuar Tract Profile kiti paketinden
cikarildiktan sonra etiketlenip numaralandirilarak, 6rnek eklenmis olan bos slaytin
iizerine ters olarak kapatildi. Bu sekilde pipetlemenin direkt asil slayta degilde bos
bir slayta yapilip daha sonra asil slaytin bunun iizerine kapatilmasi Titerplane teknigi
olarak isimlendirilmektedir. Bu teknigin amaci tiim bolmelere drneklerin es zamanli
inkiibasyonunu  saglamaktir. riskini de

Bu aynm1 zamanda kontaminasyon
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azaltmaktadir. Sekil 3’de Titerplane tekniginin uygulanmasi sirasinda kullanilan

Reagent Try ve Respiratuar Tract Profile kiti gériilmektedir.

EF 5 D& IE BN
IIRIIBIICI!DIIE

-
rw
—Embma - -

.

EURUII‘I:IHJH RESPIRFITURT '!'RFICT PREFILE 1

Sekil 1. Respiratuar Tract Profile kitinin genel goriintimii (71).

A B C D E
1. HASTA 1|4 5|8 9 |12 13116 17 | 20
213 6|7 10|11 14 | 15 18|19
9 |12 13116 17 | 20
2. HASTA 14 5|8
213 617 10|11 14|15 18 |19

Sekil 2. Respiratuar Tract Profile’nin sematik goriiniimii

Titerplane yontemiyle olusan hasta serumu - Respiratuar Tract Profile kiti

kompleksi 30 dakika oda sicakliginda (24°C) inkiibe edildi.

A: Reagent Try B: Respiratuar ile Tract Profile kiti

Sekil 3. Titerplane teknigi, Reagent Try ve Respiratuar Tract Profile kitinin

goriinimi (71).
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2.2.2.4. Birinci Yikama asamasi:

Otuz dakika oda sicakliginda (24°C) inkiibe edilen hasta serumu - Respiratuar
Tract Profile kiti kompleksindeki Reagent Try kaldirildi ve slaytlar PBS-Tween
soliisyonu ile yikandi. Yikama isemi ¢ok hafif bir sekilde slaytlarin arka ytliziinden 6n
yiiziine dogru yapildi. Yikama isleminden sonra PBS-Tween soliisyou iceren sale
icinde 5 dakika bekletildi ve tekrar ayni sekilde yikanarak 2. bir 5 dakika daha sale
icinde bekletildi. Dik tutularak sivi kisminin siiziilmesi saglandi ve kurutma
kagidiyla durulandi. Bu yikama ve sale i¢cin de bekletmenin amaci tespit edilmesi

hedeflenen antikorlarin disindaki olusumlarimn iyice temizlenmesini saglamakti.

2.2.2.5. Konjugat inkiibasyonu:

Respiratuar Tract Profile seti icinde bulunan floresan igaretli IgM konjugati
(Floresan Kapli ikincil antikor =FITC) pipetaj yontemiyle karistirild: ve Reagent Try
iizerinde bulunan bdlmeciklerin her birine 25ul pipetlendi. Bunun {izerine daha
onceden hasta serumlariyla inkiibe edilmis olan Respiratuar Tract Profile slayti ters
olarak kapatildi. Buradaki ama¢ da Respiratuar Tract Profile slaytindaki tiim
bolmelerin es zamanli olarak konjugatla konjuge edilmesiydi. Konjugat
eklenmesinin amaci Orneklerin floresan 151k yaymasmi saglamak ve floresan
mikroskobunda incelemek i¢in goriintii saglayabilmekti. Konjugatla muamele edilen
Respiratuar Tract Profile kompleksi inkiibasyon i¢in 30 dakika bekletildi. Konjugat
1518a duyarli oldugu i¢in giines 151¢indan korumak amaciyla bu bekleme karanlik bir

ortamda yapildi.

2.2.2.6. Ikinci yikama asamasi

Birinci yikamada oldugu gibi 30 dakika oda sicakliginda (24°C) inkiibe edilen
hasta serumu - Respiratuar Tract Profile kiti — konjugat kompleksinden Reagent Try
kaldirild1 ve slaytlar yine PBS-Tween soliisyonu ile yikandi. Yikama isemi Onceki
yikamadaki gibi ¢ok hafif bir sekilde slaytlarin arka yiiziinden 6n yiiziine dogru
yapildi. Yikama isleminden sonra ayni sekilde PBS-Tween soliisyou igeren sale
icinde 5 dakika bekletildi ve tekrar ayni sekilde yikanarak 2. bir 5 dakika daha sale

icinde bekletildi. Dik tutularak sivi kisminin siiziilmesi saglandi ve kurutma
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kagidiyla durulandi. Bu yikama ve sale icin de bekletmenin amaci tespit edilmesi

hedeflenen antikorlarin disindaki olusumlarin iyice temizlenmesini saglamakti.

2.2.2.7. Lamlarin kapatilmasi:

Respiratuar Tract Profile kiti lizerinde bulunan her bdlmecigin yanlarinda
bulunan bosluklara Respiratuar Tract Profile seti icinde bulunan gliserolden kiiciik
damlaciklar damlatildi. Bunun iizerine de Respiratuar Tract Profile kiti ile uyumlu
Cower-Glass ad1 verilen 6zel lameller konuldu. Gliserol, Cower-Glass’in kitlere
yapismasini sagladi. Bu islem antikor-antijen kompleksinin lama fiksasyonunu

sagladi.

2.3. Mikroskobik inceleme ve degerlendirme

Hazirlanan slaytlar floresan mikroskobunda incelendi. Inceleme icin objektif
40x, uyar filtresi 488nm, renk ayirac1 510nm, bloke filtresi ise 520 nm olarak
ayarlandi.

Degerlendirmede her bolmecikte tek tek floresan isikla parlayan sari-yesil
goriintii arand1i. Hangi bélmede bu goriiniim varsa o boliimle ilgili patojen pozitif
kabul edildi. Goriintiiniin sidetine gore 1+, 2+ ve 3+ olarak derecelendirildi. 1+
dereceler siipheli olarak degerlendirildi. Bunlarin bir kismi patojenin 6zelligine gore

elimine edildi.

2.4. istatistiksel Analiz

Sonuglarm istatistiksel analizinde SPSS 16.0 paket programinda ‘khi kare’ ve
‘Fischer’in exact khi kare’ testi kullanildi ve anlamlilik p<0.05 diizeyinde
degerlendirildi. Sayica az olan patojenler benzer Ozelliklerine gére 4 ana grupta
toplandi. Gruplar; respiratuar viriisler, enterik viriisler, Bordetella tiirii bakteriler ve
diger bakteriler olarak isimlendirildi. RSV ile Influenza ve Parainfluenza viriis tiirleri
respiratuar viriisler grubunda, Adenoviriis, Koksaki viriis tiirleri ve Ekoviriis enterik
virlisler grubunda, B.pertussis ve B.parapertussis Bordetella tirii bakteriler
grubunda, K.pneumoniae, M.pneumoniae ve L.pneumophila ise diger bakteriler

grubunda degerlendirildi.
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3. BULGULAR

Calismaya hasta grubu olarak Nisan 2011-Mart 2012 tarihleri arasinda Firat
Universitesi Hastanesi’nin ¢esitli cocuk servislerinde TGP nedeniyle yatarak tedavi
goren 0-14 yas grubundan toplam 90 pndmoni hastasi cocuk ve kontrol grubu olarak
ayni yas grubundan 30 saglam cocuk alindi. Hasta grubunun 53 (% 58,9)’1i erkek ve
37 (%41,9)’s1 kiz cocuklarindan olustu. Yas grubu olarak; yaslar1 0-6 aylar arasinda
olan 33 (%36,7) hasta, 7-11 aylar arasinda olan 29 (%32,2) hasta, 12-23 aylar
arasinda olan 16 (%17,8) hasta, 2-5 yaslar arasinda olan 10 (%12,2) hasta, 5 yas
iizerinde ise 2 (%?2,2) hasta degerlendirilmeye alindi. Hasta gubunun yas ve cinsiyete

gore dagilimi Tablo 4’de, 6zetlenmistir.

Tablo 4. Hasta gubunun yas ve cinsiyete gore dagilimi

>Syas TOPLAM

0-6 ay n(%) 7-11 ay n(%) 12-23 ay n(%) 2-5 yas n(%) (%) (%)

Erkek 19 (%21,1) 17 (%18.9) 10 (%11,1) 6 (%6,7)  1(%1,1) 53 (%58.9)

Kiz 14 (%15,6) 12 (%13,3) 6 (%6,7) 4(%44)  1(%L11) 37 (%41,1)

ToPLAM 33 (%36,7) 29 (%32.2) 16 (%17,8) 10 (%11,1)  2(%2,2) 90 (%100)

Calismaya dahil edilen hasta grubuna ait 90 cocuktan 61 (%66,7)’inde
toplam 152 IgM seropozitifligi saptandi. Seropozitiflik saptanan bu 61 hastanin 23
(% 37,7)inde tek etken, 38 (%62,3)’inde ise iki veya daha fazla etken pozitifligi
goriildii. Kontrol grubuna dahil 30 cocuktan 7 (%23,3)’sinde toplam 13 IgM
seropozitifligi gorildii. Seropozitiflik saptanan bu 7 hastanin 3 (%42,9)’linde tek
etken, 4 (%57,1)linde ise 1ki veya daha fazla etken pozitifligi goriildii. Bu sonuclara
gore IFA yonteminin duyarlilk ve 6zgiilliigii %76,7 olarak tespit edildi. Hasta ve
kontrol gruplarinda IgM seropozitifliginin etken sayisina gore dagilimi Tablo 3.2.’de
Ozetlenmistir. Yapilan istatiksel analizde hasta grubuna ait toplam IgM seropozitiflik
sayisi kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0,05). Hasta
grubunda saptanan toplam 152 IgM seropozitifliginin 106 (%69,7)’s1 viriislere, 46
(%30,3)’s1 1se bakterilere aitti. Kontrol grubunda saptanan 13 seropozitifligin 9
(%69,2)’u virtislere, 4 (%30,8)’i ise bakterilere aitti. Hasta grubunda viriisler

icersinde en ¢ok gozlenenler %51,9 ile enterik viriisler, % 48,1 ile respiratuar viriisler
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oldu. Kontrol grubunda da viriislerin %55,6’sin1 enterik viriisler, % 44,4’{inl
respiratuar viriisler olusturdu. Etken patojenlerin hasta ve kontrol gruplarindaki genel

dagilimi Sekil 4.’deki grafikte 6zetlenmistir.

Tablo 5. Etken sayisina gore hasta ve kontrol gruplariin karsilastirilmasi

Etken sayisi nH’a;ot a grubu fl(’o;)trol grubu TOPLAM

0 n(%) 29, % 32,2 23, % 76,7 53, %44,2
1 n(%) 23, % 25,6 3,% 10,0 26, %21,7
>2 n(%) 38, % 42,2 4, % 10,0 16, %13,3
TOPLAM 90 30 120

B Enterik virtisler (n=>55)

B Respiratuar virtisler (n=51)

O Bordetella tiirii bakteriler (n=30)

@ Diger bakteriler (n=16)

Sekil 4. Hasta grubunda etken patojenlerin dagilimi

3.1. IgM Seropzitifligi Saptanan Viriislerin Irdelenmesi

Hasta grubunda ¢ogunlukla enterik viriisler viral etken olarak belirlenmistir.
[gM seropozitifligi saptanan toplam 106 viriisiin 55 (%51,9)’1 enterik virtislere, 51
(%48,1)’1 ise respiratuar viriislere aittir. Kontrol grubunda ise seropzitiflik saptanan 9

virilisten 5 (%55,6)’1 enterik viriislere, 4 (%44,4)’i ise respiratuar viriislere aittir.

3.1.1. Respiratuar Viriisler

Bu calismada respiratuar viriisler hasta grubundaki tiim seropozitifliklerin
%33,6’sm1 olusturdu. Kontrol gubunda ise 4 respiratuar virlis seropozitifligi

gozlenmis olup kontrol grubundaki seropozitifligin % 44,4’linii olusturmaktadir.
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Hasta grubunda, respiratuar viriislerden en ¢ok Influenza grubu viriisler tespit
edildi. 51 respiratuar viriisten 42 (%82,4)’si Influenza, 8 (%15,7)’i Parainfluenza, 1
(%1,9)’1 ise RSV olarak tespit edildi. Kontrol grubunda ise 4 respiratuar viriisten 3
(%75)’i Influenza viriis grubuna, 1 (%25)’i Parainfluenza viriise aittir. Hasta

grubunda saptanan respiratuar virtislerin dagilimi Sekil 5.’de gosterilmistir.

2%

BRSV (n=1)

Olnfluenza A (HINI) (n=2)
B /nfluenza A (H3N2) (n=11)
@ /nfluenza B (n=29)

O Parainfluenza tip 2 (n=2)
@ Parainfluenza tip 3 (n=3)

O Parainfluenza tip 4 (n=2)

Sekil 5. Hasta grubundaki respiratuar virtislerin dagilimi

Respiratuar viriislerin istatiksel analizinde Influenza A H3N2 ve Influenza B
kontrol grubuna gore anlamli farklilik gosterirken (p<0.05), diger virilisler kontrol
grubuna gore istatiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05). Respiratuar viriisler
Influenza grubu respiratuar viriisler ve Influenza disindaki respiratuar viriisler olarak

iki ana grupta incelendi.

3.1.1.1. influenza grubu respiratuar viriisler

Bu c¢alismada saptanan Influenza viriisler hasta grubundaki tiim
seropozitifliklerin % 27,6’smi1, virlislerin  %39,6’sm1, respiratuar viriislerin ise
%82,4’{inii olusturdu. Kontrol grubunda tespit edilen Influenza viriisler kontrol
grubundaki tiim seropozitifliklerin %23,1’in1, viriislerin %33,3’ilinli respiratuar
viriislerin ise %75’ini olusturdu. Hasta grubunda seropzitiflik saptanan 42 Influenza
viriisiinden 29 (%69,0)’u Influenza viriis tip B, 11 (%26,2)’i influenza viriis tip A
H3N2, 2 (%4,8)’si ise Influenza viriis tip A HIN1’e aitti. Kontrol grubunda ise

Influenza viriis grubu toplam 3 seropzitiflikle kontrol grubundaki tiim
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seropozitifliklerin %21,4’linti, viriislerin % 33,3’iinili, respiratuar viriislerin ise
%75’ini olusturdu. Hasta ve kontrol grubunda en ¢ok gdzlenen viriis, Influenza B
viriis oldu. Influenza viriis tip A H3N2, hasta grubunda 11 kiside gozlenirken,
kontrol grubunda hi¢ gozlenmedi. Influenza viriis tip A HIN1, hasta grubundan 2
kiside, kontrol grubundan da 1 kiside saptand:.

Influenza grubu viriisler tiim olarak ele almdiginda, hasta grubu istatiksel
olarak kontrol grubuna gore anlamlh fark gostermektedir (p<0.005). Tek tek ele
alindiginda ise influenza viriis tip B ve Influenza viriis tip A H3N2 seropozitifligi
kontrol grubuna gore anlaml fark gdstermistir (p<0,005). influenza viriis tip A

HINI seropozitifligi istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0,005).

3.1.1.2. influenza disindaki respiratuar viriisler

Influenza disinda kalan respiratuar viriisler hasta grubundaki tiim
seropozitifligin % 5,9 unu, viriislerin %8,5’ini, respiratuar viriislerin ise %17,6’sin1
olusturdu. Kontrol grubunda ise kontrol grubundaki tiim seropozitifligin %7,7’sini,
viriislerin % 11,1’ini, respiratuar viriislerin ise %25’ini olusturdu. Influenza disinda
kalan respiratuar viriis grubunda Hasta grubundan toplam 8 hastada ve kontrol
grubundan bir bireyde Parainfluenza viriis grubu pozitif bulundu. Hasta grubunda
Parainfluenza viriis grubu i¢inde tip 2 ve tip 3, 3’er kiside, tip 4 ise 2 kiside pozitif
bulundu. Kontrol grubundaki tek seropozitiflik Parainfluenza tip 4’e aitti.
Parainfluenza tip 1 ise hasta ve kontrol grubunda tespit edilemedi. influenza viriisler
disinda kalan respiratuar viriislerinden RSV, hasta grubunda 1 kiside tespit edildi.
Kontrol grubunda hig tespit edilmedi. Influenza viriisler disinda kalan viriislerin
seropozitifligi istatiksel olarak kontrol grubuna gore anlamli farklilik gostermedi.

(p>0,05).

3.1.2. Enterik Viriisler

Bu c¢alismada seropozitifligini arastirdigimiz toplam 4 c¢esit enterik virlis
(Adenoviriis tip 3, Koksaki viriis tip B1, Koksaki viriis tip A7 ve Eko viriis tip 7)
hasta grubunda toplam 55 (%61,1) kiside pozitif bulundu. Enterik viriisler hasta
grubundaki tiim pozitifliklerin %33,3’linli, virtislerin ise %51,9’unu olusturdu.
Kontrol grubunda ise toplam 5 kiside seropozitiflik saptandi. Enterik viriisler kontrol

grubu icindeki tiim pozitifliklerin %38,5’1ni1, viriislere ait pozitifligin ise %55,6’sin1
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olusturdu. Hasta grubunda enterik viriisler iginde en yliksek sayida 20 seropozitiflikle
Koksaki virlis tip A7 goriildii. Koksaki viriis tip A7 hasta grubundaki tiim
seropozitifligin %13,2’sini, virlislerin %18,9’unu, enterik viriislerin ise % 36,3 linii
olusturdu. Koksaki viriis tip A7’yi 19 seropozitiflikle izleyen Koksaki viriis tip Bl
hasta grubundaki tiim seropozitifliklerin %12,5’ini, viriislerin %17,9’unu, enterik
virlislerin ise %34,5’ini olusturdu. Ekoviriis tip 7, 14 hastada tespit edilirken tiim
seropozitifligin % 9,2’sini, viriislerin %13,2’sini, enterik viriislerin ise %25,5’ini
olusturdu. Adenoviriis Tip 3 toplam 2 hastada pozitif olarak tespit edildi. Kontrol
grubunda 2 Koksaki viriis tip A7, 2 Koksaki viriis tip B1 ve 1 Ekoviriis tip 7
seropozitifligi saptanirken, Adenoviriis tip 3’e rastlanmadi. Enterik viriislerin

dagilimi Sekil 6.’da gosterilmistir.

0O Koksaki viriis tip A7 (n=20)

@ Coxsackie viriis tip B1 (n=19)

B Eko virus tip 7 (n=14)

B Adenoviriis Tip 3 (n=2)

Sekil 6. Hasta grubunda enterik virlislerin dagilimi

Enterik virlisler tek tek ele alindiginda hicbiri, hasta grubunda kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlaml fark gdstermedi (p>0,05). Ancak bir grup
olarak ele alindiginda hasta grubunun seropozitifligi kontrol grubuna gore anlamli
derecede farkli bulundu (p<0,05). Bu nedenle bu calismada enterik viriisler grup

olarak ele alinacaktir.

3.2. IgM Seropzitifligi Saptanan Bakterilerin irdelenmesi

Bakteriler hasta grubunda tespit edilen toplam 152 seropozitifligin

46 (%30,3)’sin1 olusturdu. Kontrol grubunda ise toplam 4 (%30,8) bakteri
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seropozitifligi gorildii. Bakteriler icersinde en cok goriilen 22 seropozitiflikle
B.parapertussis olurken, K pneumoniae 10 hastada, B.pertussis 8 hastada,
M.pneumoniae 4 hastada, L.pneumophila serotype 1 ve L.pneumophila serotype 12
ise, birer hastada pozitif olarak tespit edildi. C.pneumoniae ve H.influenzae ise hig
goriilmedi. Kontrol grubunda ise 3 B.parapertussis ve 1 K pneumoniae
seropozitifligi  goriildii. Hasta grubunda bakterilerin dagilmi1 Sekil 7.°de

gosterilmistir.

O B.pertussis (n=38)

@ B.parapertussis (n=22)

O M.pneumoniae (n=4)

B K.pneumoniae (n=10)

0O L.pneumophilia (n=2)

Sekil 7. Hasta grubunda bakterilerin dagilimi

Tek tek incelendiginde bakterilerin higbirinde istatiksel anlamlilik gdsterecek
sayisal yeterlilik yoktu. Ancak bir grup olarak ele alindiginda ise hasta grubu
bakteriyel seropozitiflik agisindan kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli bir
farklilik gosterdi (p<0,05). Bu c¢aligmada bakteriler Bordetella tiirleri ve diger
bakteriler olarak iki ana grupta incelendi. Her iki grupta istatiksel olarak hasta grubu
kontrol grubuna gore anlamli bir farklilik gosterdi (p<0,05).

Sonug olarak bu caligmada IgM seropozitifligi acisindan inceledigimiz TGP
etken patojenlerini 4 ana grupta topladik. Biitiin gruplarda kontrol grubuna goére

istatiksel olarak anlamli bir fark gordiik (Tablo 6. ve Sekil 8.).
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Tablo 6. Cocuklarda hasta grubu TGP etkenlerinin kontrol grubuyla karsilastirilmasi

Hasta Kontrol

Patojeninin adi =90 n=30 TOPLAM P
Respiratuar viriisler 51 4 55 <0,001
Enterik viriisler 55 5 60 <0,001
Bordetella grubu bakteriler 30 3 33 0,008
Diger bakteriler 16 1 17 0,001
TOPLAM 152 13 165 0,002

B Enterik virtisler (n=>55)

B Respiratuar virtisler (n=51)

O Bordetella tiirii bakteriler (n=30)

@ Diger bakteriler (n=16)

Sekil 8. Hasta grubunda TGP etkenlerinin dagilimi

3.3. Etken Patojenlerin Yas Gruplarina gore Mevsimsel Dagiliminin

irdelenmesi

3.3.1. 0-6 Ay Yas Grubu

0-6 ay pediatrik yas grubunda 19’u erkek, 14’1 kiz olmak iizere toplam 33
cocuk hasta calismaya alindi. Bu yas grubundaki hastalar caligmadaki hastalarin
%36,7’sin1 olusturdu. Bu 33 hastadan 9’unda etken saptanamadi. Kalan 24’{iniin
8’inde tek etken, 5’inde 2 etken, 8’inde 3 etken ve 3’ilinde 4 etken olmak iizere
toplam 54 etken saptandi. Etken saptanma orani % 72,7 oldu. Etkenlerin mevsimsel
dagilimi incelendiginde en ¢ok hasta ve pozitiflik kis akis aylarinda goriildi. Bu yas
grubundaki 33 hastanin 19’u, pozitiflik saptanan 24 hastanin da 13’i kis aylarinda
saptand1. Ilkbahar aylarinda ise 10 hasta tespit edildi ve bunlarm 8’inde etken
saptandi. Yaz ve sonbahar aylarinda ise 4 hasta goriildii ve 3’iinde etken saptandi

(Tablo 7 ve 8).
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Tablo 7. 0-6 ay yas grubunda seropozitif etkenlerin etken sayisina gére mevsimsel
dagilimi

0 Etken 1 Etken 2 Etken 3 Etken 4 Etken TOPLAM

flkbahar 2 1 3 3 1 10
Yaz 1 0 0 1 1 3
Sonbahar 0 0 1 0 0 1
Kis 6 7 1 4 1 19
TOPLAM 9 8 5 8 3 33

0- 6 ay yas grubunda saptanan 8 tek etken seropozitifliginden 4’ii Influenza
tip B, 1’er tanesi RSV, Koksaki virlis tip A7, B.parapertussis ve
K.pneumoniae’ olarak tespit edildi. Tek etken pozitifliginde respiratuar viriis
hakimiyeti gozlendi.

Bes hastada goriilen ikili karma etken pozitifliginden 2’si Koksaki viriis tip
B1 + Koksaki viriis tip A7, biri Influenza viriis tip A (H3N2) + Influenza viriis tip B,
1’1 B.pertussis + B.parapertussis, 1’1 de influenza viriis tip B + B.parapertussis
oldu. Sonucta 2 hastada saf enterik virlis kombinasyonu, 1 hastada saf respiratuar
virlis kombinasyonu, 1 hastada saf bakteri kombinasyonu, 1 hastada da respiratuar
virilis-bakteri kombinasyonu goriildii.

Sekiz iiglii karma etken pozitifliginden 3 tanesi Koksaki viriis tip B1 +
Koksaki viriis tip A7 + Eko viriis tip 7, 2 tanesi Influenza viriis tip A (H3N2 +
Influenza viriis tip B + B.parapertussis, 1’er taneside Influenza viriis tip A (H3N2)
+ Influenza viriis tip B + B. parapertussis, Influenza viriis tip A (H3N2) +
Influenza viriis tip B + K. pneumoniae, Influenza viriis tip B + B.pertussis +
B.parapertussis seklinde oldu. Buradaki kombinasyonlarin 3 tanesi saf enterik viriis,
3 tanesi 1 bakteri + 2 respiratuar viriis, 1 tanesi 2 bakteri + 1 respiratuar viris, 1
tanesi de 1 bakteri + 1 respiratuar virlis seklinde gerceklesti.

Dortlii kombinasyolardan hepsi de 1 bakteri + 3 viriis seklinde gerceklesti.
Viriisler 1 tanesinde saf respiratuar, 2 sinde ise enterik viriislerle kombineydi.
Bakterilerden K. pneumoniae 2, B.parapertussis ise bir kombinasyonda gorildii.

Etken patojenlerin mevsimsel dagilimi Sekil 9.’de 6zetlenmistir.
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Tablo 8. 0-6 ay yas grubunda etken patojen gruplarinin mevsimsel dagilimi

Mevsim Etken Patojenin gruplarn
sayisi
1 RSV
B.pertussis + B. Parapertussis
2 Coxsackie Bl + Coxsackie A7
ilk bahar Influenza viriis type B + B parapertussis
3 B.parapertussis + Coxsackie B1 + Coxsackie A7
Influenza A (H3N2) + Influenza B + B.Parapertussis (2)*
4 Influenza A (HIN1) + Influenza A (H3N2) + Influenza B + K pneumoniae
1 -
Yaz 2 -
3 Coxsackie Bl + Coxsackie A7 + Echo viriis 7
4 Influenza B + B. parapertussis + Coxsackie Bl + Coxsackie A7
1 -
2 Coxsackie Bl + Coxsackie A7
Sonbahar 3 )
4 -
Influenza A (H3N2) (4)*
1 B. parapertussis
Coxsackie A7
Kis K. pneumoniae _
2 Influenza A (H3N2) + Influenza B
3 Coxsackie Bl + Coxsackie A7 + Echo viriis 7 (2)*

I:nﬂuenza A (H3N2) + Influenza B + K. pneumoniae
4 Influenza A (H3N2) + Coxsackie A7 + Echo viriis 7+ K. pneumoniae

*Parantez i¢indeki rakam hasta sayisini gostermektedir.

5 + B Respiratuar viriis

D Enterik virtis

4
B Bordetella spp

3 - B Bordetella+ respiratuar viriis
BBordetella + enterik viriis

2 N

B Diger bakteri + respiratuar viriis

B Bordetella+ respiratuar viriis +enterik

1 Viriis

B Diger bakteri + respiratuar viriis + enterik
Viriis

ilkbahar yaz sonbahar kis

Sekil 9. 0-6 yas grubunda etken patojenlerin mevsimsel dagilimi

3.3.2. 7-11 ay yas grubu

7-11 ay pediatrik yas grubunda 17°u erkek, 12’1 kiz olmak iizere toplam 29
cocuk hasta bu calismaya alindi. Bu yas grubundaki hastalar bu ¢alismadaki

hastalarin %32,2°sini olusturdu. Bu 29 hastadan 10’unda etken saptanamadi. Kalan
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19 hastanin 5’inde tek etken, 4’tinde 2 etken, 2’sinde 3 etken ve 3’linde 4 etken
3’lnde 5 etken, 2’sinde 6 etken olmak {lizere toplam 54 etken saptandi. Etken
saptanma orani % 65,5 oldu. Etkenlerin mevsimsel dagilimi incelendiginde en ¢ok
hasta ve pozitiflik sonbahar aylarinda goriildii. Bu yas grubundaki 29 hastanin 12’si,
pozitiflik saptanan 19 hastanin da 7’si sonbahar aylarinda saptandi. Kis aylarinda 8
hastanin 5’inde, ilkbahar aylarinda 5 hastanin 4’iinde, yaz aylarinda 4 hastanin
3’linde etken saptandi (Tablo 9 ve 10).

Tablo 9. 7-11 ay yas grubunda seropozitif etkenlerin etken sayisina gére mevsimsel
dagilimi

O0Etken 1Etken 2Etken 3 Etken 4 Etken Setken 6etken TOPLAM

flkbahar 1 - 1 - - 1 2 5
Yaz 1 1 - 1 1 - - 4
Sonbahar 5 1 2 1 1 2 - 12
Kis 3 3 1 - 1 - - 8
TOPLAM 10 5 4 2 3 3 2 29

7-11 ay yas grubunda 5 tek etken seropozitifliginden 2’ser tanesi Influenza tip
B ve Bordetella parapertussis’e 1 tanesi ise Mycoplasma pneumoniae, olarak
saptandi. Bakteriler 3 hastada, respiratuar viriisler ise 2 hastada tek etken olarak
pozitif bulundu.

Dort hastada goriilen ikili karma etkenden pozitifliginden 2’si Bordetella
pertussis + parapertussis, 1’1 Influenza viriis tip B + Bordetella pertussis, 1’1 de
Influenza viriis type B + B.parapertussis seklinde oldu. Burada ikisi saf olarak, ikisi
de karma olarak pozitif saptanan Bordetella tiirleri dikkat ¢ekici bulundu.

Iki hastada rastladigimiz ii¢lii karma etken pozitifliginden biri L.pneumophila
serotype 1+ L.pneumophila serotype 12 + Adenoviriis tip 3 digeri de Koksaki viriis
tip B1 + Koksaki viriis tip A7 + Eko viriis tip 7 oldu. Buradaki kombinasyonlarmn biri
1 enterik viriis + 2 bakteri, digeri de saf enterik viriis kombinasyonuydu.

Toplam 8 kiside goriilen 4 ve daha fazla etkenli kombinasyolardan 4 tanesi
respiratuar ve enterik virlislerin olusturdugu saf viriis kombinasyonuydu. Diger 4
kombinasyondan 3’tinde Bordetella parapertussis + respiratuar viriis +enterik virts,
I’inde de Klebsiella pneumoniae + respiratuar viriis +enterik viriis kombinasyolari

goriildi. Etken patojenlerin mevsimlere gore dagilimi Sekil 10.’da 6zetlenmistir.
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Tablo 10. 7-11 ay yas grubunda etken patojen gruplarinin mevsimsel dagilimi

Mevsim Etken Patojenin gruplar
sayisi
1 -
2 Infl. B + B.pertussis
. 3 -
Tk bahar Infl. A (H3N2) + Infl. B + Cox. BI + Cox. A7 + Echo 7
>4 B. parapertussis + Infl. A (H3N2) + Infl. B + Cox. Bl + Cox. A7 + Echo 7
Infl A (HINI) + Infl A (H3N2) + Infl B + Cox. Bl + Cox. A7 + Echo viriis 7
1 Mycoplasma pneumoniae
2 -
Yaz 3 L.pneumophila serotype 1 + L.pneumophila serotype 1 + Adenoviriis Type 3
>4 -
1 B. parapertussis
2 B. pertussis + B. Parapertussis (2)*
Sonbahar 3 Cox. Bl + Cox. A7 + Echo 7
B. parapertussis + Cox. Bl + Cox. A7 + Echo 7
>4 Infl. A (H3N2) + Infl. B + Cox. Bl + Cox. A7 + Echo 7
Parainfl. 3 + Coxsackie Bl + Coxsackie A7 + Echo viriis 7+ K. pneumoniae
1 Infl. A (H3N2) (2)*
B. parapertussis
Kis 2 Influenza A (H3N2) + B. Parapertussis
3 -
4 B. parapertussis + Cox. Bl + Cox. A7 + Echo 7

*Parantez i¢indeki rakam hasta sayisini gostermektedir.

ilkbahar

B Respiratuar viriis

B Bordetella spp

BDiger bakteriler

B Bordetella+ respiratuar viriis
DBordetella + enterik viriis

ODiger bakteri + enterik viriis

B Bordetella+ respiratuar viriis +enterik

Viriis

BDiger bakteri + respiratuar viriis +
enterik viriis

DORespiratuar virtis + enterik viriis

yaz sonbahar kig

Sekil 10. 7-11 ay yas grubunda etken patojenlerin mevsimsel dagilimi
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3.3.3. 12-23 ay yas grubu

12-23 ay pediatrik yas grubunda 10°u erkek, 6’s1 kiz olmak iizere toplam 16
cocuk hasta bu calismaya alindi. Bu yas grubundaki hastalar bu g¢alismadaki
hastalarin %17,8’ini olusturdu. Bu 16 hastadan 6’sinda etken saptanamadi. Kalan 10
hastanin 6’sinda tek etken, 2’sinde 2 etken, 1’inde 3 etken ve 1’inde 4 etken olmak
iizere toplam 17 etken saptandi. Etken saptanma oranmi % 62,5 oldu. Etkenlerin
mevsimsel dagilimi incelendiginde hastalar kig, sonbahar ve ilkbahar aylarinda
dagilim yapti. Yaz aylarinda sadece 1 hasta goriildii. Bu yas grubundaki 16 hastanin
15°1, pozitiflik saptanan 19 hastanin da 15’1 kis, sonbahar ve ilkbahar aylarinda
saptandi. Kis aylarinda 6 hastanin 3’iinde, sonbahar aylarinda 5 hastanin 3’iinde,
ilkbahar aylarinda 4 hastanin 3’ilinde, yaz aylarinda 1 hastada etken saptandi (Tablo
11 ve 12).

Tablo 11. 12-23 ay yas grubunda seropozitif etkenlerin, etken sayisina gore
mevsimsel dagilimi

0 Etken 1 Etken 2 Etken 3 Etken 4 Etken TOPLAM

fIkbahar 1 1 1 1 - 4
Yaz - - 1 1
Sonbahar 2 3 5
Kis 3 2 - - 1 6
TOPLAM 6 6 2 1 1 16

12-23 ay yas grubunda tek etken pozitifliginin diger yas gruplarina gore daha
yiliksek olmasi ve bunlardan 4’iinlin bakteri olmas1 dikkat cekiciydi. 6 tek etken
seropozitifliginden 2 tanesi Influenza tip B’ye 1’er tanesi ise Bordetella pertussis,
Bordetella parapertussis, Mycoplasma pneumoniae, ve Klebsiella pneumoniae
olarak saptandi. Iki hastada goriilen ikili karma etkenden pozitifliginden 1°i saf
enterik viriis, biri de saf respiratuar virlis kombinasyonuydu. 1’er kiside saptanan 3
ve 4 etkenli karma pozitifliklerde ise influenza tip B + Bordetella pertussis +
parapertussis ve Influenza tip B + Bordetella pertussis + Mycoplasma pneumoniae
+ Klebsiella pneumoniae seklinde ¢ogu bakterilerden olusan kombinasyonlar da

dikkat ¢ekici bulundu.
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Tablo 12. 7-11 ay yas grubunda etken patojen gruplarinin mevsimsel dagilimi

. Etk A
Mevsim tken Patojenin gruplan
sayisl
1 K. pneumoniae
2 Cox. BI + Cox. A7
Ilk bahar 3 Infl. B + B. pertussis + B. Parapertussis
4 Cox. Bl + Cox. A7 + Echo 7
1 -
+
Yaz ; Infl. A (H3N2) + Infl. B ]
4 -
B. pertussis
1 Infl. B
Sonbahar ) Mycoplasma pneumoniae ]
3 -
4 -
Infl. B
1 .
B. parapertussis
Kis 2 -
3 -
4 Infl. B + B. pertussis + Mycoplasma pneumoniae + K. Pneumoniae
3 B Respiratuar viriis
@ Bordetella spp
2 .
@ Diger bakteriler
B Bordetella+ respiratuar viriis
1
@enterik viriis
0 B bordetella +diger bakteri +
ilkbahar yaz sonbahar kig respiratuar viriis

Sekil 11. 1-2 yas grubunda etken patojenlerin mevsimsel dagilimi

3.3.4. 2-5 yas grubu

2-5 yas grubunda 6’s1 erkek, 4’1 kiz olmak tizere toplam 10 ¢ocuk hasta bu

calismaya alindi. Bu yas grubundaki hastalar bu calismadaki hastalarin %11,1ini

olusturdu. 10 hastadan 6’sinda etken saptandi. Bu alt1 hastanin 3’iinde tek etken,

I’inde 2 etken, 2’sinde 4 veya daha fazla etken seropozitifligi saptandi. Seropozitiflik

oran1 % 60 oldu. Seropozitiflik saptanan 6 hastanin 5’inde bakterilerin rol aldigi

goriildi. Tiim yas gruplar icersinde en yliksek oranda K. pneumoniae seropozitifligi
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bu grupta goriildii. Diger yas gruplarinda en sik kis ve ilkbahar aylarinda hasta
goriiliirken, 2-5 yas grubunda ise yaz aylarinda daha ¢ok hasta saptandi. Bu yas
grubundan bu ¢alismaya aldigimiz toplam 10 hastanin 5’1 yaz aylarinda goriildi ve
bunlardan 3’linde seropozitiflik saptandi. Kis, ilkbahar ve sonbahar aylarinda ise
birer hastada seropozitiflik saptandi (Tablo 13 ve 14).

Tablo13. 2-5 yas grubunda seropozitif etkenlerin, etken sayisina gére mevsimsel
dagilimi

0 Etken 1 Etken 2 Etken >4 Etken TOPLAM
flkbahar - - - 1 1
Yaz 2 1 1 1 5
Sonbahar - 1 - - 1
Kis 2 1 - - 3
TOPLAM 4 3 1 2 10

2-5 yas grubunda, diger aylara gore yaz aylarinda daha yiiksek oranda
seropozitiflik saptanmasi, seropozitifliklerin i¢inde bakterilerin ve 6zellikle K.

pneumoniae’nin sik goriilmesi dikkat ¢ekici bulundu.

Tablo 14. 2-5 yas grubunda etken patojen gruplarinin mevsimsel dagilimi

Mevsim Etken Patojenin gruplarn
sayisi

1 -

. 2 -

IIk bahar 3 )
4 Adenoviriis Type 3 +Cox. Bl + Cox. A7 + Echo 7
1 B. parapertussis
2 Infl. B + K. Pneumoniae

Yaz 3 -
4 Infl. A (H3N2) + Infl. B + Parainfl. type 2,3,4 + 2Cox. Bl + Cox. A7 + Echo 7

B. parapertussis + K. pneumoniae

1 K. pneumoniae

Sonbahar ; :
4 _
1 B. parapertussis

Kis ; :
4 _

3.3.5. S yas ve iizeri yas grubu

Bu yas grubundan 2 hasta ¢alisma grubumuza alind1 ve 1 pozitiflik saptandi.

Ancak bu pozitifligin M.pneumoniae olmasi kayda deger bulundu. Bu pozitiflik
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karma bir pozitiflik olup M.pneumoniae + B. parapertussis+ Parainfluenza tip 2

kombinasyonunda gergeklesti.

3.4. Tiim yas gruplarinda etken patojenlerin mevsimlere gore dagilimi

Tim yas gruplarinda en ¢ok seropozitiflik ki mevsiminde saptanmistir.
Sonbahar ve ilkbahar mevsimlerinde birbirlerine yakin oranlarda seropozitiflik
goriilmiistiir. Yaz aylari ise seropozitifligin en az goriildiigii aylar olmustur. Tiim yas
gruplarinda seropozitiflik dagilimi Sekil 12.’de 6zetlenmistir. Toplamda saptanan 51
respiratuar virlis 30 hastada, 55 enterik viriis 21 hastada, 30 Bordetella tiirii bakteri
23 hastada, 16 Boordetella disindaki bakteriler ise 13 hastada dagilim gostermistir.
Burada ortaya ¢ikan tablo TGP olgularindaki etken patojen dagiliminin gesitliligine
vurgu yapan diger calismalar1 desteklemektedir. Karma etkenli TGP olgularinda
farkli gruplardan etkenler rol alabilecegi gibi, ayn1 gruptan birden fazla sayida tiir rol
alabilmektedir. Ozellikle enterik ve respiratuar viriislerin birden fazla tiirii ayni

hastada goriilebilmektedir.

14

@ Respiratuar viriisler
12 ~

0 Enterik viriisler
10 ~

@ Bordetella tiirleri

O Diger bakteriler

Ilkbahar Yaz Sonbahar Kis

Sekil 12. Tiim yas gruplarinda etken patojenlerin mevsimlere gore dagilimi
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4. TARTISMA

Toplumdan gelisen pnomoniler (TGP), gecmiste oldugu gibi gliniimiizde de
cocuklarin hayatini tehdit eden 6nemli bir saglik sorunu olmaya devam etmektedir.
Gelismekte olan iilkelerde ve Tiirkiye’de TGP Oliimlerin fazla olmasinin sebebi;
sosyoekonomik diizeyin diisiik olusu, kisi basma diisen milli gelirin az olmasi,
karbonhidrattan zengin proteinden fakir beslenme, niifus ve aile planlamasinin
yetersiz olmasi gibi nedenlerdir. Ayrica saglik yOniinden az gelismis olan bu
iilkelerde, toplumun tedavi maliyetlerinin karsilanmasinda giicliikler yaganmasi ve
enfeksiyon hastaliklar1 hakkinda yetersiz ve yanlis bilgiye sahip olmanin dogurdugu
sonuclar (bilingsiz antibiyotik kullanimi gibi) yiiziinden, pndmoni her gecen giin
artan ve biiylik oranda Oliimlere yol acan enfeksiyon hastaliklarinin en tehlikelisi
olarak yerini korumaktadir (72).

Toplumdan gelisen pndmonilerin tamist klintk ve radyolojik olarak
konulabilmektedir. Ancak etken patojenlerin tespit edilebilmesi c¢ogu vakada
miimkiin olmamaktadir. Bunun nedeni etken yelpazesinin basta bolgesel ve
mevsimsel faktorler olmak iizere pek cok faktdre bagl olarak degismesidir. Bunun
yaninda TGP’e neden olan tipik mikroorganizmalarin yanmnda atipik ve degisik
ozellikler gosteren bircok mikroorganizma bulunmaktadir. Bu mikroorganizmalar
temas, kiicik veya biiyiik damlacik gibi farkli yollarla bulasarak hizla
yayilabilmektedir. Bu nedenle tiir ayrimlarinin kisa siirede yapilmasiyla epidemilerin
ve nozokomiyal enfeksiyonlarin da Oniine gecilmis olacaktir. Tan1 ve tedavideki
gelismelere ve tiptaki teknolojik ilerlemelere karsin etken patojenlerin tiir
ayrimindaki siiregelen yetersizlik, yanlis ve gec tedaviye, gereksiz antibiyotik
kullannommna ve antibiyotik direncinin artmasina yol a¢maktadir. Oysa TGP
olgularinda, miimkiin olan en kisa siirede tan1 koymak ve sonrasinda en az ilk dort ve
sekiz saatte dogru tedaviye baslamak mortaliteyi azaltmaktadir. Sonug¢ olarak
cocuklarda TGP, yiiksek mortalite oranlarina sahip 6nemli bir saglik sorunu olmay1
ve yasami biiyiik 6l¢iide tehdit etmeyi siirdiirmektedir (73).

Klasik konvansiyonel yontemlerle, etken patojenlerin tiir ayrimi1 zor, bazen de
imkansiz hale gelmektedir. Ayrica tan1 yontemlerini uygulamak i¢in gereken siire,
tan1 ve dolayisiyla tedaviyi geciktirdigi i¢in ciddi morbidite ve mortalite sorunlar1

yasanmaktadir. Bunu 6nlemek i¢in baslangi¢ olarak empirik tedavi uygulanmakta,
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ancak bu tedavi yanlis antibiyotik se¢imi yliziinden tedaviye yanitin gecikmesine ve
mikroorganizmalarin diren¢ kazanmasina neden olmaktadir. Bu ylizden erken tani
icin en pratik ve en hizli tan1 yonteminin belirlenmesi ¢ok onemlidir (74,75).

Toplumdan gelisen pndmonilerin etyolojik tamisi i¢in kanita dayali bir
yaklagim c¢ok zordur. 100°den fazla TGP etkeni vardir ve bunlarin hemen hemen
hepsi en azindan ilk seferinde pulmoner dokudan izole edilebilir. Ancak buradaki en
biiylik sorun her seferinde akciger dokusu elde edilemeyecegidir. Bu yiizden
etyolojik bir teshis yapmak i¢in kan, balgam, plevral siv1 gibi 6rneklerin mikroskobik
incelemeleri yapilip Kkiiltiirlerde iretilmeye c¢alisilmistir. Kan kiiltliri pndmonili
hastalarin sadece % 6-10°nda pozitif sonug verir. Plevral siv1 ise sadece agir plevral
eflizyonu olan hastalardan elde edilir. Balgam kiiltiirii i¢in balgam, hastalarin sadece
iicte birinden elde edilir ve balgam agiz boslugundaki kolonize mikroorganizmalar
arasindan gecerken, en 1yi ihtimalle pndmoni etkeni olarak tahmin edilen bir patojen
balgamdan ayrilip, izole edilebilir (76,77).

Toplumdan gelisen pnomonilerde etken patojenler tiim tanisal olanaklarin
kullanilmasmna ragmen genel olarak %50°’den fazla olguda etken izole
edilememektedir. Bunun nedeni tiim potansiyel patojenleri degerlendirebilen bir tani
testi olmamas1 ve her testin bazi eksiklerinin bulunmasidir. Bu nedenle etken
patojenlerin tespit edilebilmesi i¢in kullanilan klasik konvansiyonel yontemlerin
yaninda yeni gelistirilen veya gelistirilmeye calisilan birgok yontem bulunmaktadir.
Yeni gelistirilmeye ¢alisilan yontemlerden ¢ogu, etkenin direkt olarak tespit edildigi
molekiiler temele dayanan yontemler veya etken patojenlere karsi insan viicudunun
verdigi tepkinin gostergesi olan serum antikorlarmin 6lgiildiigii immiinolojik temele
dayanan serolojik yontemlerdir. Serolojik yontemlerle tek bir serum 6rnegiyle birgok
etken arastirilabildigi i¢in, giiniimiizde bu yontemlerin yildiz1 gittikge parlamakta ve
ilgi odag1 olmaya devam etmektedir. Serolojik yontemlerden IFA hizli tan1 koyabilen
kolay ve modern bir ydntemdir. IFA yontemi ayn1 anda birgok etken tespit
edebilmekte ve etkenleri biiyiik bir oranda saptayabilmektedir. Erken ve etkili tanida,
bircok yonteme gore daha pratik ve giivenilir yontem oldugundan, TGP tanisi i¢in
etkili bir tan1 yontemi olarak yer almaktadir (78).

Indirekt immiinfloresan antikor ydntemi; hasta serumundaki antijene

baglanan antikorun floresan kapl baska bir antikora yani immiinoglobuline (anti-
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antikor) baglanmasi sonucu floresan mikroskop altinda parlamasiyla, aranan etkenin
tespit edilmesine dayanan bir histokimyasal laboratuvar boyama teknigidir (78).

Indirekt immiinfloresan antikor yonteminin en énemli 6zelligi 6zgiilliigiiniin
yiiksek olusudur. Yiiksek 6zgiilliige sahip olan IFA, eger diisiik 6zgiilliilk gosterirse
bunun iki nedeni vardir. Bunlardan birincisi konjugata boyanin baglanamamasi,
ikincisi ise antiserum icindeki immiinolojik ¢apraz reaksiyon (iki farkli antijen
tarafindan antijenik belirteclerin paylasilmasi) diistik 6zgilliige neden olur. En diisiik
sensitivite sinir1 1958 yilinda Pressman tarafindan hesaplanmis ve radyootografik
teknikten 20 000 kat daha duyarli bulunmustur (78).

Indirekt immiinfloresan antikor ydntemi pnomoni tanisinda ilk kez 1944
yilinda Eaton ve ark. (54) tarafindan primer atipik pndmonide etyolojik ajanlarin
gosterilmesi i¢in kullamilmigtir. 1955 ve sonrasinda Liu, Eaton ve Heyl yaptiklar:
calismalarla viral pnémoni antijenlerini IFA ile gostermislerdir (55-58). Ayrica Liu,
Eaton ve Heyl yaptiklar1 bagka bir g¢alismada pndmoni i¢in yapilan soguk
agliiniitasyon testi ile IFA’y1 karsilastirmislar ve sonugta IFA’nin daha duyarh, 6zgiil
ve giivenilir bir test oldugunu gostermislerdir. 1957 ve daha sonrasinda ise yapilan
calismalarla IFA’nin bakteriler i¢in de spesifik bir yontem oldugu ortaya konmustur
(55-58).

Zamanla IFA yontemi gelistirilmis ve yaygm bir bicimde kullanilmaya
baslanmistir. Bircok hastaligin tanisinda onemli sensitivite (duyarlilik) ve spesifite
(0zgiilliik) gosterdigi 6zellikle bazi bakteri ve viriisler i¢in 6zgiil bir metod oldugu
yapilan ¢alismalarla kanitlanmis ve sonugta IFA giiniimiizde dnemli bir ydntem
haline gelmistir. 1968 yilinda McQuillin ve Gardner tarafindan RSV i¢in en hizli ve
duyarli ydntem kabul edilen IFA’yw, Legionella pneumophila ve Chlamydia
pneumoniae i¢in de 6zgiil yontem olarak kullanmislaardir (78).

Piyasada, ¢ok sayida sik rastlanilan pndmoni etkenlerini ayn1 anda arastiran
ticari IFA testleri mevcuttur. IFA ile yapilan ¢alismalar heniiz ¢ok sinirli sayidadir.
Ancak bu c¢aligmalarda elde edilen sonuclar TGP’de etken patojenlerin tespit
edilmesinde IFA’nm iyi bir alternatif tan1 yontemi olabilecegini gdstermistir.
Ozellikle viral ajanlar1 hizli tanimlamada potansiyel degere sahip oldugu yaygin bir

sekilde diisiiniilmesine ragmen, hala rutin tan1 araci olarak kullanilmamaktadir (78).
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Tirkiye’de ve Diinyada yapilan caligmalarda pndomoni tani yontemleri
arasinda IFA’nm hizli, pratik, 6zgiil, duyarli ve giivenilir bir test oldugu
kanitlanmustir.

Babaoglu ve ark. (79) 2003 yilinda Istanbul’da yaptiklar1 ¢alismada klinik
olarak atipik pnomoni tanis1 konmus 83 hastada, aralarnda IFA ydnteminin de
bulundugu cesitli yontemlerle L.pneumophila varhgni arastirmislar ve fazla IFA ile
tan1 koymuslardir.

Bozkurt ve ark. (80) 2007°de Van’da yaptiklar1 bir ¢alismada M. Pnomonia
tanili erigkin hastalarda kan Kkiiltiirii, balgam Kkiiltiirii ve IFA yontemlerini
karsilastrilmistir. Etken tespiti konusunda en basarili ydntem olarak IFA
belirlenmistir. Bu ¢alisma IFA nm pndmoni etkenlerini belirlemede kan ve balgam
kiiltiiriine gore daha duyarl ve giivenilir bir test oldugu sonucuna varilmistir (80).

Bram ve ark. (81) Hollanda ‘da L.pneumophila serogroup 1’°e kars1 antikorlar1
IFA ve ELISA ydntemleriyle 6l¢miisler ve IFA’y1 daha duyarli ve sensitif bir ydntem
olarak tespit etmiglerdir (81).

Fulton ve ark. (82) ABD’nde yaptiklar1 bir ¢alismada c¢ocuklarda solunum
yolu hastaliklarma yol agan viriislerin tespitinde IFA ve hiicre kiiltiirii yontemini
karsilastirmislar ve IFA ile daha fazla pozitiflik tespit etmislerdir.

Hirai ve ark. (83) Japonya’da yaptiklar1 bir calismada M.pneumonia tanisinda
IFA, KF ve PA yontemlerini karsilastrmislar ve etken saptamada en fazla
ozgiilliigiin IFA yontemi oldugunu belirlemislerdir.

Elder ve ark. (84) ABD’nde L.pneumophila’ya kars1 gelisen antikorlari
olemek i¢in yaptiklar: tanisal bir arastirmada ELISA, DFA ve IFA karsilastirilmis ve
ELISA IgM sensitivitesi %70, IFA IgM sensitivitesi ise %38 olarak belirlenmistir.
Ancak bu ¢alismada ELISA icin 6rnek alimi IFA icin &rnek alimmnm 4-8 hafta
sonrasinda gerceklestirilmistir.

Martinez ve ark. (85) 2008°de Sili’de yaptiklar1 bir calismada PZR ve IFA ile
M.pneumoniae pozitifligi arastirmuslar ve IFA ydntemini tan1 i¢in daha duyarl olarak
rapor etmislerdir. Bu ¢alismada PZR ile 23 hastada pozitiflik saptanirken IFA ile 27
hastada pozitiflik saptanmistir.

Lauer ve ark. (86) ABD Colorado’da yaptiklar1 baska bir calismada IFA ve
kiiltiir yontemi ile RSV arastirilmistir. IFA ile 154 hastada pozitiflik saptanirken
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kiiltiir yontemi ile sadece 8 hastada ajan tespit edilmistir. Boylece IFA duyarlilig
%95,1, ozgiilliigi %86,5 ve tahmini pozitif deger %88,5 oraninda saptanmistir. Bu
calisma sonuglarma gore IFA ile etken tespit etme oran1 % 67,8 olarak bulunmustur.
Bu da diger yontemlerin etken tespit etme oranlarina gore oldukca yiiksektir.

Toplumdan gelisen pndmonilerde etken olarak bakterilerin goriilme siklig;
diinya capinda tlkeden {iilkeye degisiklik gostermektedir. Almirall ve ark. (87),
Ispanya Barselona’dan %71,1°lik bakteri oram bildirirken, Jonstone ve ark. (88)
Kanada’dan %20, Luna ve ark. (89) Arjantin’den %33, Okesola ve ark. (90)
Nijerya’dan %83 Michelow ve ark. (91) ABD Texas’dan %78,6, Paganin ve ark.(92)
Fransa’dan %33, Templeton ve ark. (93) Hollanda’dan, %44, Jennings ve ark. (94)
Danimarka’dan %16, Yoshimoto ve ark. (95) Japonya’dan %44 oranlarinda
bakteriyel etken bildirimi yapmiglardir.

Tiirkiye’de yapilan calismalarda Ozyilmaz ve ark. (96) Ankara’dan %65,5,
Sevig ve ark. (97) izmir’den %35 bakteri oranlar1 bildirmislerdir.

Toplumdan gelisen pndomonilerin  yaklasik  %10-20’sini  olusturan
C.pneumoniae tim diinyada yaygin bir enfeksiyon nedenidir ve seroprevalansi
Amerika ve diger bir¢ok lilkede gencler arasinda %50 civarindadir (98). Japonya’da
1991 yilinda yapilan bir calismada C.pneumoniae nin endemik rolii arastirilmastir.
Mikroimmiinfloresan (MIF) yontemiyle C.pneumoniae oldugu tahmin edilen hastalar
iizerinde yapilan testlerle yillik insidans orani %44 oraninda 4-7 yas arasi ¢ocuklarda
%350 oraninda yash hastalarda tespit edilmistir (99). Macaristan’da 1992°de yapilan
baska bir calismada C.pneumoniae antikorlar1 IFA ydntemiyle 120 hasta iizerinde
arastirilmis ve %4,2’lik bir oranda bulunmustur. Ayrica kirsal kesimlerde prevalans
daha diisiik bulunmus ve Budapeste endemik olarak degerlendirilmistir (100).
Israil’de 1994’de bir ¢aligmada ise tiim akut solunum yolu enfeksiyonlu hastalar
arasinda C.pneumoniae antikor pozitifligi prevalanst %51,3 olarak bulunmustur
(101). Kore’de 1997°de yapilan bir ¢alismada C. pneumoniae orani oldukca yiiksek
bulunmus ve bu sonuca gore Kore endemik olarak degerlendirilmistir. MIF
yontemiyle yapilan bir calismada %52 oraninda C.pneumoniae IgM antikoru tespit
edilmistir (102). Finlandiya’da yapilan bir calismada C.pneumoniae ve
M.pneumoniae  prevalansi  MIF  ve  ELISA  testleriyle  arastirimistir.

C.pneumoniae’nin 10-20 yas arasi ¢ocuklarda orant %70 olarak tespit edilmistir.
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C.pneumoniae yashlarda prevalansi %75 bulunmustur (103). Tiirkiye’de yapilan bir
calismada ise yine benzer sonuglar bulunmus ve yine en yiiksek prevalans 10-20 yas
arasi cocuklarda (%77) saptanmustir. Izmir’de 1998°de yapilan bu ¢alismada MIF test
kullanilmis ve yetigkinlerde %64,3 oraninda ve kii¢iik ¢ocuklarda %18,7 oraninda
C.pneumoniae tespit edilmistir (104).

Bu ¢alismada C.pneumoniae seropozitifligi saptanmamistir. Bunun nedenleri
hastalarin demografik 6zellikleri, etken patojen yelpazesinin bdlgesel degisimi, belki
de IFA yonteminin C.pneumoniae tamisinda yetersiz olabilmesi gibi faktdrlere
baglanabilir. Bu nedenle C.pneumoniae tanisinda diger yontemlerle arastirma yapip
sonuclarin karsilastirilmasinin yararli olacag: goriisiindeyiz.

Legionella  pneumophila TGP’lerin  %2-8’inden  sorumludur (104).
Olusturdugu hastaliga Lejyoner hastaligi da denilmektedir. Lejyoner hastaligimin
kesfedilmesinden bu yana IFA L.pneumophila’ya kars1 antikor tespitinde
kullanilmaktadir. Atlanta’da alti L. pneumophila ve dort pndmoni salgini IFA ile
test edilmis ve sonugta L. pneumophila i¢in IFA’da %78-91 sensitivite ve yaklasik
%99 spesifite tespit edilmistir (105). Latonio ve ark (106) yaptiklar1 ¢alismada 95
hastada IFA ile atipik pndmoni etkenlerini arastirilmislar ve sonucta hastalarin
% 31,1’inde L.pneumophila tespit etmislerdir. Babaoglu ve ark. (79) yaptigi
calismada pndmoni olgularindan  L.pneumophila’nin  direkt ve  indirekt
mikrobiyolojik yontemlerle arastirilmasi yapilmis ve sonugta bazi hastalarda balgam
ve kan kiiltiirleri, BAL (bronkoalveolar lavaj) ve TTA (Transtrakeal aspirat)’da
L.pneumophila negatif oldugu halde, IFA’ da pozitiflik saptanmustir. Ayrica yine bu
calismada bazi orneklerde DFA testi ile L.pneumophila negatif ¢ikmasma ragmen
IFA ile pozitiflik saptanmustir. Bu yiizden IFA nin L. pneumophila igin rutin bir test
olarak uygulanmasi pnémoni olgularindaki tedavi gecikmelerini dnleyebilecegi gibi
kesin tanida onemli Ol¢lide kolaylik saglayabilir. Hollanda’da Bram ve ark. (81)
L.pneumophila tespitinde IFA ve ELISA ydntemlerini karsilastrmuslardir. IFA IgM
icin sensitivite %76,4 ve spesivite %96,6, IgM ELISA icin sensitivite %92,3 ve
spesivite %100 olarak bulunmustur. Hemen hemen yakin sonuclar bulunmasina
karsin daha pratik ve daha ¢abuk yapilan IFA yontemi L.pneumophila tamsida daha
uygun bir yotem olarak tespit edilmistir.. 1979°da, Houston, Teksas’da kanser hastas1

bir kadm bilatarel pnomoni sonucu hayatin1 kaybetmis ve bunun nedeni
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anlasilamamustir. Kiiltiir ve serolojik testlerle etken saptanmaya ¢alisilmigtir. Kiiltiir
sonucu bilinmeyen bakterinin gram negatif oldugu anlasilmistir. ELISA testi
istenilen duyarlhilikta sonu¢ vermemistir. IFA yontemiyle yapilan testler sonucunda
etkenin L.pneumophila oldugu tespit edilmistir (91). ilk defa 1976 yilinda goriilen bu
patojen, yeni bir bakteri tiirii oldugundan tanis1 da zor olmustur. Ancak IFA ile uzun
bir siiredir pndmoni etkenleri ¢ok basit, pratik ve gilivenilir bir sekilde tespit
edilmektedir. IFA ile dort kat titre artis1 dikkate alindiginda testin sensitivitesi
%60-75 ve spesifitesi ise %95-99 olarak bildirilmektedir. C.pneumoniae tanisinda ise
immiinofloresan tekniginin sensivitesi %50-90 olarak bildirilmektedir (84).
Ispanya’da Ruiz ve ark.(107) 395 hastayla yaptiklar1 cahsmada 182 hastada (%46)
mikrobiyal ajan tespit etmislerdir. 41 hastada (%10) miks enfeksiyon saptanmis,
bunlarin %9’u iki patojen, %1’1 lic patojenden olusmustur. Erelel ve ark. (108)
ELISA ve IFA ile bir salginda olusan atipik pnémoni etkenlerini arastirmislardr.
Olgularm %70,6 oraninda M.pneumoniae, %17,6 C.pneumoniae ve %11,8 olguda
M.pneumoniae ve C.pneumoniae miks enfeksiyonu saptanmistir. Higbir olguda L.
pneumophila saptanamamigtir.

Bu c¢alismada bakteriyel etken olarak cogunlukla Bordetella tiirleri tespit
edilmistir. Bordetella tiirlerinden B.pertussis bogmaca hastaligina, diger tiirler ise
bogmaca benzeri klinik tabloya yol a¢maktadir. Bu hastaliklar tipik Oksiiriik
nobetleriyle  seyreden, ¢ocukluk donemlerinin sik  goriilen enfeksiyon
hastaliklarindandir. Ozellikle yenidogan ve siit cocuklugu déneminde hastalik daha
ciddi seyretmekte ve 6liimlere yol acabilmektedir (109).

Bordetella tiirler1 kiiltiirde gii¢ iiretilebildiginden, rutin tanisinda klinik
bulgulari yani sira serolojik testlere de sikca basvurulmaktadir. Bogmacanin klinik
tanisinda; anamnezde ilk arastirilan seylerden biri 0ksiiriiglin karakteridir. Ardarda
5-10 kez gelen, karakteristik inspiratuar ses ile sonlanan (whooping-repriz)
spazmodik Oksiiriik bogmaca i¢in tipik kabul edilmekle birlikte, bogmaca hastaligi
disinda  C.pneumoniae, M.pneumoniae, Adenoviriis, RSV, B.parapertussis
enfeksiyonlarinin sonucu olarak da ortaya ¢ikabilmektedir (110,111).

Paroksismal tipik oOksiirigli olan cocuklarda B.pertussis enfeksiyonunu

arastirmaya yonelik ¢ok sayida c¢alisma mevcuttur. Fakat bu sikayetle gelen
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hastalarda etyolojiyi aydmlatmak i¢in yapilan genis icerikli viral ve bakteriyel
serolojik ¢aligmalar kisitli sayidadir (112).

1940’larin sonunda uygulanmaya baslanan tam hiicreli bogmaca asis1 ve
1980’lerde uygulanima giren aselliiler bogmaca asis1 sayesinde Tiirkiye’de ve
diinyada goriilen bogmaca vakalarinin sayisi olduk¢a azalmistir (113-115).

Bu nedenle bogmaca benzeri semptomlar1 olan hastalarda B.pertusis yaninda
diger enfeksiyon ajanlarini da etyolojide aramak ihtiyaci hissedilmistir. Wirsing’in
bogmaca benzeri 0ksiiriigli olan hastalarla yaptig1 1179 vakalik ¢calisma; bu konuda
yapilmis en genis calismalardan biridir. Bu calismada 1030 hastada (%89,6)
B.pertusis enfeksiyonu serolojik ve laboratuar olarak kanitlanmistir. M.pneumoniae
enfeksiyonu ise 15 hastada (%]1,27) tespit edilmistir. Calismada hastalar RSV,
Adenoviriis, Parainfluenza virtis ve Klamidya acisindan da serolojik olarak
arastirilmig ve pertussis benzeri oksiiriigiin etyolojisinde bu mikroorganizmalarin da
rol oynadig1 gosterilmistir (116).

Bogmaca benzeri hastaliklar O6zellikle 1 yas altinda daha sik olarak
gozlenmekte ve klinik seyir daha agir olmaktadir. Japonya’da pertussis etyolojisini
belirlemek i¢in 1992 yilinda yapilan 2501 klinik tanili pertussis vakasmin 403’iinde
kiiltlir pozitifligi saptanmis ve bu hastalarin biiylik ¢ogunlugunun 1 yas altinda
oldugu belirtilmistir. Klinik semptomlarin 1 yas alt1 hastalarda daha siddetli olarak
gozlendigi vurgulanmistir (117).

Ayrica benzer sekilde Fransa’da yapilan bir ¢alismada bogmaca benzeri
enfeksiyonlara en sik 3-6 ay arasi bebeklerde rastlanmis ve enfekte olgularm %
74’Uniin hi¢ as1 yapilmamis hastalar oldugu belirtilmistir. Hastaligin ikinci en sik
olarak goriildiigii grup olarak da 0-3 aylik bebekler gosterilmistir (118).

Bu calismaya katilan hastalarin {i¢te ikisinin yaslar1 0-12 ay arasinda
degismektedir ve bogmaca benzeri hastaliklar en sik bu yas gruplarinda
goriildiiglinden en sik bakteriyel ajan olarak Bordetella firlerini bulmamiz normaldir.
Bu calismada Bogmaca benzeri 0ksiirtigli olan hastalarda B.pertussis enfeksiyonu %
8,9 olarak saptanmustir. Ancak B.parapertussis ile birlikte bu oran % 34,4°¢
yiikselmektedir. Bu sonu¢ B.pertussis i¢in yapilan rutin bagisiklama programlarinin
bu enfeksiyonlar1 azalttig1 i¢in diger Bordetella tiirlerinin 6n plana ¢iktigini,

Bordetella tiirlerinin Elazi§ ve ¢evresinde ¢ocuklarinda ciddi sorunlara yol actigini
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diistindiirmektedir. Klinik olarak bogmaca tanili hastalarda etkenin B.pertussis olarak
saptanma (kiiltiir ve serolojik yOntemlerle) yiizdesi c¢esitli yaymlarda genis
farkliliklar gostermektedir. Wirsing’in (116) calismasinda klinik olarak bogmaca
benzeri Oksiirtigli olan 1179 vakanin 1030’unda (%89.6) laboratuar ve serolojik
olarak B.pertusis enfeksiyonu gosterilmistir. 100 vakalik diger bir ¢calismada ise 42
tanesinde B.pertussis nazofarenksten izole edilmistir. Benzer sekilde Japonya’da
bogmaca benzeri semptomlar1 olan hastalarda % 26.2 oraninda B.pertussis
enfeksiyonu kanitlanmistir. Kimura M’ nin (117) bu ¢aligmasinda (2501 vakalik
calisma) ise %16.1 vakada izole edilmistir. B.pertussis pozitifligi saptanan vakalarin
ise sadece %7’sinde 2-3 dozluk asilama 6ykiisii alinmistir.

Bir calismada Bordetella pozitif olgularin %82’sinde 3 hafta ve daha uzun
siiren Oksiiriik gozlenmis ve 3 aydan uzun siiren 0ksiiriik sikayetiyle gelen hastalarda
%383 olguda B.pertussis etken olarak izole edilmistir (119,120). Son yillarda
eriskinler ile adolesanlarin hastalig1 bulastirmada etkili olduklar1 ve bu grupta
bogmaca enfeksiyonunun atipik seyrettigi goriilmiistiir. Bunun iizerine paroksismal
ve kronik Oksiiriigii olan eriskin ve adolesan c¢ocuklar da bogmaca agisindan
incelenmeye almmaiglardir (121).

Bogmaca geciren hastalarda hospitalizasyon oOzellikle 1 yasin altindaki
infantlarda ¢ogunlukla gerekli olmaktadir. Bu calismaya alinan hastalarin hepsi
hospitalize edilmislerdir. Baronun Fransa’daki caligmasinda hospitalizasyon orani
Bordetella pozitif olgularda %73 olarak saptanmistir (118). Arastirmamizda
hastanede kalis siiresi ve bogmaca enfeksiyonu arasinda bogmaca olmayan hastalara
kiyasla herhangi bir iliski goriilmemistir. Hastalar ortalama 10 gilin yatarak tedavi
edilmistir.

Bogmaca benzeri dksiiriige sebep olan bakterilerden biri olan M.pneumonia
enfeksiyonlarinin pik yas1 4 yas olmasma ragmen, % 10-20 oraninda siit
cocuklarinda da rastlanabilmektedir. Siit cocuklarinda bulas genellikle enfekte aile
fertleri yoluyla olmaktadir. Wirsing’in (116) yaptig1 c¢alismada bogmaca benzeri
Oksiiriigii olan ¢ocuklarda etken % 1.27 oraninda M.pneumonia olarak saptanmistir.
Hallender’in (119) persistan Oksiirtigli olan ¢ocuklarda yaptigi ¢alismada ise % 19
oraninda M.pneumonia enfeksiyonuna rastlanmistir. Ferrer’in Pertussis benzeri

sendrom etyolojisine yonelik calismasinda M.prneumoniae sikhigi % 2.9 olarak
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bulunmustur (122). Bu calismada M.pneumoniae 4 hastada (% 4,4) pozitif saptanmis
olup bu hastalardan 1 (% 1,1)’1 siit ¢ocugudur. M.pneumoniae siklig1 agisindan
bulunan sonug literatiirle uyumludur.

Infantlarda M.pneumoniae enfeksiyonu sikhigini arastirmaya dair sinirh
sayida yaym mevcuttur. Pnomoni semptomlar1 olan infantlarin degerlendirildigi bir
calismada 6 ay altindaki hastalarda higbirinde M.pneumoniae’ya rastlanmazken,
diger bir calismada 1 yas altinda M.pneumoniae sikligi % 3.3 olarak bulunmustur
(123,124).

Bu calismada bogmaca benzeri 6kstiriigli olan infantlarda benzer ¢aligmalara
paralel olarak M.pneumoniae saptanmadi.

Bogmaca benzeri oOksiirigii olan hastalarda B.pertussis yaninda diger
respiratuar patojenlerle es zamanli enfeksiyon olabilecegini belirten ¢aligsmalar da
mevcuttur (120). Aym sekilde M.prneumoniae ile ilgili baz1 c¢aligmalarda diger
enfeksiyon ajanlariyla ayni anda ya da ardisik olarak bulunabilecegi kaydedilmistir
(125,126). Bu g¢alismada Bordetella tiirleri 1’1 B.pertussis, digeri 7°st B.
parapertussis olmak tizere 8 hastada tek etken olarak saptandi. 10 hastada viriislerle,
10 hastada ise diger bakteriler ve viriislerle birlikte goriildii.

Bu ¢aligmada Mikoplazma IgM pozitif saptadigimiz olgularimizdan biri ayni
zamanda B.pertussis, biri de B.parapertussis poitifligi de gostermekteydi. Davis SF
(120); 1995 yilinda es zamanli Pertussis ve Mikoplazma salgmiyla ilgili yaptigi
calismada hastalarin anamnez, Oksiirtik siireleri ve tipik Oksiiriik nobetlerine gore
Mycoplasma enfeksiyonu ile Bordetella enfeksiyonu ayrimi yapilabilmesi i¢in yeterli
farkliliklarin olmadigini gostermistir.

Atipik  bakteriyel etkenlerin  (M.pneumoniae,  L.pneumophila  ve
C.pneumoniae) goriilme sikligi, Lee ve ark. (127) tarafindan Kore’den %21, Tuumen
ve ark. (103) tarafindan Finlandiya’dan %23, Istanbul’dan Babaoglu ve ark. (79)
tarafindan %32, Giines ve ark. (128) tarafindan Ankara’dan %91,9 oraninda, Saltoglu
ve ark. (129) tarafindan Trabzon’dan %26,6, Ozlii ve ark.(104) tarafindan izmir’den
%15 oraninda bildirilmistir. Bu calismada ise % 6,6 oraninda goriilmiistiir.

Toplumdan gelisen pndmonilerde etken olarak bakterilerin goériilme siklig;
diinya capinda iilkeden ilkeye degisiklik gostermektedir. Almirall ve ark. (87)

Ispanya Barselona’dan %71,1’lik bakteri oram bildirirken, Jonstone ve ark. (83)
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Kanada’dan %20, Luna ve ark. (89) Arjantin’den %33, Okesola ve ark. (90)
Nijerya’dan %83 Michelow ve ark. (91) ABD Texas’dan %78,6, Paganin ve ark.
(92) Fransa’dan %33, Templeton ve ark. (93) Hollanda’dan %44, Jennings ve ark.
(94) Danimarka’dan %16, Yoshimoto ve ark. (95) Japonya’dan %44 oranlarinda
bakteriyel etken bildirimi yapmiglardir.

Yapilan bir¢cok arastirmada M.pneumoniae en yiiksek seropozitiflik oranina
sahip olarak bulunmustur. Bu calismada ise 4 (% 4,4) hastada seropozitiflik
saptandi.. Bunun nedeni bu c¢alismaya katilan hastalarn  yas gruplari
M.pneumoniae’nin  siklikla gorildiigii yaslar olmamasidir. Diger yandan, bu
calismada tespit edilen M.pneumoniae seropozitifligi beklenen oranda degilse de
diger caligmalarla karsilastirilabilecek oranlarda yiiksektir. Sayan ve ark. (130)
yaptig1 ¢alismada C.pneumoniae %3.7, M.pneumoniae %5.6 bulunmustur. Gonliigiir
ve ark. (131) M.pneumoniae i¢in 1gM pozitifligini %16.3, C.pneumoniae igin ise
%9.3 olarak bulmuslardir. Jang Wook Sohn ve ark. (132) calismasinda
M.pneumoniae 1gM seropozitifligi %4.8, C.pneumoniae 1gM seropozitifligi ise %4.0
olarak saptanmistir. Nagalingam NA ve ark. (133) ¢alismasinda C.pneumoniae IgM
seropozitifligi %34, M.pneumoniae 1gM seropozitifligi %28.8 olarak bulunurken,
Lieberman ve ark. (134) yaptig1 baska bir c¢alismada ise M.pneumoniae igin
seropozitiflik orant %29.2, C.pneumonia igin seropozitiflik oran1 %17.9 olarak
bulunmustur. Cocuklarda Biitiin ve ark. (135) yaptig1 calismada C.pneumoniae 1gM
seropozitifligi %2, M.pneumoniae 1gM seropozitifligi %5 iken Michelow ve ark. (91)
yaptig1 ¢calismada M.pneumoniae seropozitifligi %14, C.pneumoniae seropozitifligi
%9 olarak bulunmustur. Korppi ve ark. (136) yaptig1 bir calismada ise
M.pneumoniae 1gM seropozitifligi %33 olarak gozlenmistir. Chaudhry ve ark. (137)
calismasinda C.pneumoniae 1gM pozitifligi %6.4, M.pneumoniae 1gM pozititligi
%27.4 olarak saptanmistir. Esposito ve ark. (138) calismasinda M.pneumoniae 1gM
seropozitifligi %9 iken C.pneumoniae %3 olarak gozlenmistir. Bu caligmalar
arasindaki farkliliklarmn, ¢alisma gruplarint olusturan topluluklarin yas, cinsiyet, ik,
eslik eden hastalik gibi faktorlerden kaynaklanabilecegi diisiiniilebilir.

Bu ¢alismada L.pneumophila seropozitiflik oran1 oldukga diisiik bulunmustur.
Bu mikroorganizmanin seropozitiflik oranmin diisiik olmasinin baslica sebebi

calismaya alman hastalarin cogunlukla L.pneumophila enfeksiyonu i¢in risk
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faktorlerini tasimamasina baglanabilir. Hastalarin ¢ogunlukla 1 yas altinda
oldugundan, bu yas grubu hastalarda, L.pneumophila igin risk faktorii kabul edilen
KOAH, steroid kullanimi, malignite, immiinsupresyon gibi durumlarmin olma
olasiligi son derecede diisiiktiir. Lieberman ve ark. (134) yaptig1 caligmada
L.pneumophila i¢in seropozitiflik orant %16.2 iken, Sayan ve ark. (130) calismasinda
L.pneumophila 1gM seropozitifligi %28.3 olarak bulunmustur. Babaoglu ve ark.(79)
yaptig1 calismada ise L.pneumophila igin seropozitiflik %13.2 bulunmus olup bu
calismadaki hastalarda risk faktorleri mevcut olup hasta yas ortalamasmin yiliksek
oldugu goriilmektedir. Ruiz ve ark. (107) calismasinda L.pneumophila IgM
seropozitifligi %2 iken, Grillner ve ark. (139) calismasinda L.pneumophila 1gM
seropozitifligi %1, Sohn ve ark. (132) c¢alismasinda L.pneumophila 1gM
seropozitifligi  %2.4, Tirkiye’de Gonliigiir ve ark.(131) yaptig1 ¢alismada
L.pneumophila i¢in 1gM seropozitifligi %7 olarak bulunmustur. Yine cocuklarda
yapilan  birgok calismada ayn1 nedenden dolayr L.preumophila 1gM
seropozitifligi’nin genel olarak arastirilmadigi gézlenmistir.

Atipik bakteriyel pnomoni etkenlerini arastirnan c¢alismalarda etkenlerin
goriilme sikligmma gore smralanmast Ankara’dan Gilines ve ark. (128) tarafindan,
C.pneumoniae, M.pneumoniae, L.pneumophila, Trabzon’dan Saltoglu ve ark. (129)
tarafindan M.pneumoniae, C.pneumoniae, Van’dan Bozkurt ve ark. (80) tarafindan
L.pneumophila, ~M.pneumoniae, H.influenzae, K pneumoniae, C.pneumoniae,
Ispanya’dan Allmiral ve ark. (87) tarafindan C.pneumoniae, M. pneumoniae,
L.pneumophila, H.influenzae, Hollanda’dan Templeton ve ark. (93) tarafindan,
H. influenzae, L.pneumonphila, M.pneumoniae, Kanada’dan Jonstone ve ark. (88)
tarafindan M.pneumoniae, C.pneumoniae H. influenzae L.pneumophila seklinde
bildirilmistir.

Bu calismada, calismaya katilan hastalarin yas gruplariyla uyumlu olarak en
cok Bordetella grubu bakteriler, ikinci siklikta ise K.pneumoniae tespit edilmistir.
K.pneumoniae toplumdan gelisen pnomoniler arasinda lober pndmoninin 6nemli
nedenlerinden biridir. TGP’lerin %1-5’in1i olusturmaktadir (140). Amerika’da (101)
K.pneumoniae gorilme oran1 %22, Nijerya’da (90) %38, Japonya’da (95) %7,
Arjantin’de (89) %1,2, Van’da (80) %4’diir. Bu ¢aligmada ise %11,1 oraninda tespit

edilmistir.
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Toplumdan gelisen pndomoni olgularmin % 8-30’unda miks bakteriyel
enfeksiyon goriilmektedir. Ankara’da Giines ve ark.(128) %65,5 oraninda tek patojen
%24,1 iki patojen ve %4,6 oraninda {ic patojen miks bakteri enfeksiyonu
saptamislardir (176). Jonstone ve ark. (88) Kanada’dan % 8, Almirall ve ark.(87)
Ispanya’dan %10, Templeton ve ark. (93) Hollanda’dan %27, Yeni Zelanda’da %16,
Jennings ve ark. (94) Danimarka’dan 90,8, Tuumen ve ark. (103) tarafindan
Finlandiya’dan %23, Okesola ve ark. (90) Nijerya’dan %46, Ozyillmaz ve ark. (96)
Tiurkiye’den %11,2 oraninda miks patojen bildirmislerdir. Ruiz ve ark. (107)
calismasinda mikst seropozitiflik oran1 %23 iken Esposito ve ark. (138) bu orani
%11 olarak bulmustur. Sohn ve ark. (132) tarafindan yapilan g¢alismada mikst
seropozitifligi %3.2 ayrica Michelow ve ark. (91) yaptig1 diger bir ¢alismada ise
mikst seropozitiflik oran1 %23 olarak tespit edilmistir. Tilirkiye’de Gonliigiir ve ark.
(131) yaptig1 ¢alismada mikst seropozitiflik oran1 %35.5 iken Tabak ve ark. (141)
yaptig1 calismada ise mikst seropozitiflik %11.8 olarak gozlenmistir. Bu ¢aligmada
toplam 36 hastada (%40) bakteriyel etken saptanmis olup bunlarm 27 (%30)’si tek
bakteri, 8 (%8,9)’1 iki bakteri ve 1 (%1,1) tanesi de 3 bakteri karmasi seklinde oldu.
Sonugta % 10 oraninda miks bakteriyel patojen saptanmis oldu. Bunun nedeni, atipik
etkenlerin baz1 olgularda asil hastalik sebebi olarak degil eslik eden patogen olarak
rol oynamalaridir. Ayrica toplumda yaygin olarak bulunan bu etkenlerle olusan
reenfeksiyonlarda IgM seropozitifligi ya da IgM yanitinin akut enfeksiyondan sonra
beklenilenden daha uzun siire pozitif kalmasi gibi faktorler disiiniilebilir. Bu
calismada TGP’li hastalarda bulunan seropozitiflik oraninin Tiirkiye’de ve diger
iilkelerde yapilan caligmalarla uyumluluk gosterdigini diistiniilmektedir. Aradaki
farklilik ¢alisma gruplarini olusturan topluluklarin yas, cinsiyet, wk, eslik eden
hastalik gibi faktorlerden kaynaklanabilir. Bunun yaninda, cografi ve iklim gibi
nedenlerin etken profili ilizerinde etkisi de gz Oniline alinarak degerlendirme
yapilmalidir.

Toplumdan gelisen pnomoniler etkeni olarak viriislerin goriilme sikligi
iilkelere, bolgelere ve hastalarin demografik o6zelliklerine gore degismektedir.
Almirall ve ark. (87) Ispanya Barselona’dan %28,9 viriis orani bildirirken, Jonstone
ve ark. (88) Kanada’dan %80, Luna ve ark. (89) Arjantin’den %67, Okesola ve ark.
(90) Nijerya’dan %17 Michelow ve ark. (91) ABD Texas’dan %22,4, Paganin ve
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ark. (92) Fransa’dan %67, Templeton ve ark. (93) Hollanda’dan %356, Jennings ve
ark. (94) Danimarka’dan %84, Yoshimoto ve ark. (95) Japonya’dan %56
oranlarinda viral etken bildirimi yapmuslardir. Elazig ve ¢evresinde Ilhan ve
ark.(142) yaptiklar1 solunum viriislerinin seropozitiflik oranlar1 ¢alismasinda %70,5
oraninda solunum yolu viriisleri seropozitifliginin saptandigi bildirilmistir. Ayni
bolgede yapilan bu ¢alismada % 59,7 oraninda viral etkenler saptanmustir. Ilhan ve
ark. (142) yaptiklar1 ¢aligmada alinan sonucglara gore daha diisiik oranda viriis
saptanmasi, ¢alisma gruplarini olusturan topluluklarin yas, cinsiyet, irk, eslik eden
hastalik gibi faktorlerle birlikte cografya ve iklim sartlarinin etken profili lizerinde
etkisinden kaynaklanabilir.

Influenza grubu viriisler eskiden beri yaygin epidemi ve pandemilere yol agan
onemli bir morbidite ve mortalite 6zelligi gosteren viral patojendir. Daha ¢ok
yaslilarda goriilen bu patojen, genellikle kis aylarinda epidemiler yapar. Yaklasik 40
milyon kisinin 6liimiinden sorumlu olan 1918-1919 Ispanya gribi, 86000 kisinin
Olimiinden sorumlu 1957-1958 Asya gribi ve 56300 kisinin 6liimiinden sorumlu
1968-1969 Hong Kong gribi gibi yiiksek mortalite ve isgiicli ve mali kayiplarin
yasandig1 onemli salgimlara yol agmustir (143). Eduardo ve ark. (144) Washington'da
yaptiklar1 bir ¢alismada; 139 hastadan 17 tanesinde yani %12,2 oraninda Influenza
viriis pndmonisi tespit etmislerdir. Influenza grubu viriisler iist solunum yollarmnda
tek baglarina onemli bir enfeksiyon hastaligi olusturabilirler veya bir ya da birkag
bakteri ile birlikte daha ciddi yasami tehdit eden pnomonilere sebep olabilirler. Son
120 yil igerisinde meydana gelen 4 pandemi hakkinda yaymlanan verilere ragmen
hala Influenza pandemileri ile ilgili liimlerin nedenleri hakkinda ¢ok fazla bilgi
mevcut degildir. 1918-1919 Ispanya gribi olarak adlandirilan influenza pandemisinde
Olim nedenlerini arastiran Morens ve ark. (145) otopsi yapilan hastalar {lizerinde
calismiglardir. Kan ve plevral sivi kiiltiirleri sonucunda; gribal hastalik sonrasi
meydana gelen Oliimlerin, c¢ogunlukla ikincil bakteriyel enfeksiyonlardan
kaynaklandig1 anlagilmastir.

Respiratuar sinsityal viriis diinya ¢apinda ve Tiirkiye’de en sik goriilen viral
enfeksiyon hastalik etkenidir. Bebeklerde, kiiciik cocuklarda ve yaglilarda alt
solunum yolu enfeksiyon hastaliginin en 6nemli sebebidir. 3 yasina kadar hemen

biitlin cocuklar RSV ile enfekte olur. Amerika’da pndmoni sebebiyle yilda 687.000
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yashi hastanin hastaneye yatisi ve yaklasik olarak 74.000 yashida Olim
gerceklesmektedir. Oliimlerin yaklasik %2-9’u RSV kaynaklidir. RSV hastalar1 i¢in
yilda 11.000 Amerikan Dolar1 ve her RSV hastasi basma 150-160 Amerikan Dolar1
harcanmaktadir (146). Hatipoglu ve ark. (147) yaptiklar1 RSV enfeksiyonu sikliginin
arastirildigr bir ¢alismada ELISA yontemi uygulanmigs ve sonucta 80 olgudan
28’inde yani %35’inde RSV saptanmistir. Sadece bebekler iizerinde yapilan bir
calismada; 3 yilda 420 bebek iizerinde hiicre kiiltiirii, ELISA ve DFA yontemleri
uygulanmis ve 206 (%49) hastada RSV pozitifligi saptanmistir. Dublin’de yapilan bu
calismada 3 yil boyunca RSV’in pik yaptigi donemlerde 6rnek toplanmistir. Bu
nedenle RSV orani oldukga yiiksektir (146).

Bu caligmada yalnizca 1 ¢ocukta RSV seropozitifligi gorildii. Bunu nedeni
bu ¢alismanin RSV’{in pik yapmadig1 bir doneme rastlamis olmasindan veya RSV’ye
karst olusan immiinglobulinlerin heniliz  dlciilebilir seviyeye ulasamamis
bulunmasindan kaynaklanabilir. Ciinkii bu caligmaya alman hastalar ¢ogunlukla
1 yasmm altindaydi. Bu yas grubunda immiin sistem gelisimini  heniiz
tamamlayamamistir. Belki de antikor olusmasi i¢in gerekli siire gegcmemis olabilir.
6 aydan kiiciik ¢ocuklarda RSV arastirilirken IFA’yla birlikte diger yontemlerin de
kullanilmas1 daha yararh olabilir.

Adenovirlis farkli bolgelerde farkli oranlarda goriilmektedir ve Ozellikle
bagisikligi tam gelismemis bebeklerde ve kiiciik cocuklarda agir solunum yolu
enfeksiyonlarina sebep olmaktadir. Adenoviriis bir¢ok klinikte goriilebilen yaygin bir
mikroorganizmadir. Siddetli Adenovirlis enfeksiyonlar1 6nemli 6lglide morbidite ve
mortalite nedenidir. Adenoviriis mevsimsel dagilim goéstermeyip, yil boyu goriilebilir
(148).

Klinger ve ark. (149) izlanda’da bir psikiyatrik bakim merkezinde Adenoviriis
salgini sirasinda gelisen 18 pndmoni hastasini incelemislerdir. BAL ve DFA yontemleri
kullanilarak 5 hastada Adenoviriis tespit edilmis diger hastalar i¢in 6 kat titre artis
gerekmistir. Tayvan’da yapilan bir calismada ise %40,7 oraninda Adenoviriis
saptanmistir (150).

Bu calismada ise 2 (%2,2) ¢ocukta Adenoviriis seropozitifligi saptanmistir.

Solunum yollar1 enfeksiyonlarina yol acan viral etkenlerin arastirildigi ¢esitli
calismalarda farkli sonuclar bildirilmistir. Elazig ve c¢evresinde Elazig’da Firat

Unversitesi hastanesinin Immiinoloji Anabilim Dali Laboratuarinda ilhan ve ark.
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(142) 2005 yilinda yaptiklar1 retrospektif bir calismada en fazla RSV saptanirken,
bunu Adenoviriis, influenza A ve B izlemistir. Kanada’da Mandell LA ve arkadaslar1
tarafindan 2003°de yapilan bir calismada RSV, Influenza A, Parainfluenza, 2008
yilinda yapilan baska bir calismada ise sirasiyla; Influenza A, RSV ve Adenoviriis
seklinde bildirim yapilmistir (151,152). Yeni Zelanda’da Marcos MA ve ark. (153)
sirastyla Influenza A, RSV ve Adenoviriis, Ispanya’da Almirall ve ark. (87) Influenza
A, RSV ve Adenoviriis, Parainfluenza, Danimarka’da Jennig ve ark. (94) H.
Influenza, Hollanda’da Templeton ve ark. (93) tarafindan Influenza A, RSV ve
Adenovirtiis seklinde siralanan viral etken bildirimi yapmislardir.

Bu calismada ise respiratuar viriislerden Influenza B, enterik viriislerden
Koksaki viriisler ve bakterilerden Bordetella parapertussis en fazla saptanan etkenler
olmustur. Patojenlerin bu dagilim1 yas, mevsim, bolge ve zaman gibi faktorlere gore
degisebildiginden alinan bu sonuglar normal kabul edilebilir.

Bu calismada 61 (%66,7) hastada etken saptanmistir. Bu sonug, pndmoni
etkenlerini saptamada IFA yonteminin diger klasik konvansiyonel ydntemlerle
birlikte kullanilabilecegini gostermektedir. Bu calismada TGP tanisi en ¢ok kis ve kig
ve bahar aylarinda konulmustur. Bu da literatiirdeki diger caligmalarla uyumlu bir
sonuctur. Bu calismaya alman TGP’li ¢ocuklarin biiyiik boliimii (%66,7) bir yas alt1
cocuklardan olugmaktadir. Bunun en 6nemli nedeni ise ¢aligmaya alinmasi planlanan
cocuk hastalarin yatirilarak tedavi edilen TGP’li ¢ocuklar olmasidir. Yatirilarak
tedavi edilme endikasyonu ise en ¢ok 1 yas alt1 cocuklarda goriilmektedir. Bunun
nedeni, TGP en fazla bir yas alt1 cocuklarda nedeniyle ciddi solunum sikintilarma yol
acmaktadir. Bu da immiinitelerinin ve mukozal bariyerlerinin yeterince
gelismemesinden kaynaklanmaktadir. Daha biiyiik yas gruplarinin tedavisi genellikle
ayaktan yapilmaktadir. Bu caligmaya daha ¢ok bir yas alti ¢ocuklar1 alinmasinin
nedenlerinden biri de pndmonisi olan biiylik ¢cocuklarin genelde baska hastaliklarla
komplike olmalar1 ve cogunun bir¢ok kere hastaneye yatis 6ykiilerinin bulunmasidir.
Bu nedenle, bu ¢ocuklardaki pnémoni etkenlerinin daha ¢ok hastane kaynakli olma
riskini arttirtyordu. Bu ¢alismaya dahil ettigimiz ¢ocuklarin yatarak tedavi gorenler
arasindan ve altta yatan baska bir hastalig1 olmayanlardan se¢ildi. Ciinkii aragtirma
yaptigimiz konu TGP tanis1 almig ¢ocuklarda atipik patojenlerin arastirilmasiydi ve

TGP tanimindaki, 6nceden saglikli olma kosullarinin saglanmasi gerekiyordu. Yas
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grubu bliyiik olan ¢cocuklarda TGP ya ayaktan tedavi edilmektedir ya da altta yatan
hastaliklar1 bulunmaktadir. Kii¢lik yas gruplarinda 6zellikle de 1 yasin altindakilerde
ise TGP nedeniyle yasami tehdit eden ciddi solunum sikintis1 olugsmakta ve tedavileri
genellikle yatirilarak yapilmaktadwr. Bu c¢alismaya aldigimiz ¢ocuklarda erkek
cocuklar daha fazla olup, erkek/kiz orani 1,4’tiir. Bu literatiirle uyumludur. Bu
konuda yapilmis olan caligmalarin ¢ogunlugunda, TGP olgular1 erkek c¢ocuklarda
daha sik bildirilmistir.

Bu tez calismasi Elazig ve cevresinde, cocuklardaki atipik TGP etkenlerini
saptamaya yonelik yapilan onemli bir ¢aligmadir. Bu ¢alismada ayni anda birgok
etkeni tespit etme olanagi sunan IFA ydntemi kullanilmis ve 6nemli bulgular elde
edilmistir. Bu ¢alismanin, bdlgesel olarak yapilmis bir veri ¢alismasi oldugu kadar,
bundan sonra yapilacak bir¢ok calismaya ve tani ve tedavi rehberlerine katkida
bulunacag1 disiiniilmektedir. Bu bolgede yapilan calismalar iginde genis caplh
olmasi, duyarlilik ve 6zgiilliigii yiiksek bir yontem secilmis olmasi bu g¢alismay1
farkli kilmistir. Bu ¢alismada kullanilan yontemin en 6nemli 6zelligi; kisa siireli bir
laboratuvar ¢aligmasi ile 20 farkli pndmoni etkeninin ¢ok az miktarda serum ornegi
kullanilarak saptanabilmesidir. Bu nedenle, hastalara kullanilmas1 gereken
antibiyotiklerin belirlenebilmesi agisindan 6nemli olup, pndmomiye bagli mortalite,
morbidite ve tedavi maliyetini 6nemli dl¢iide azaltacaktir.

Bu ¢alismanin sonucunda iFA, TGP etkenlerini saptamaya ydnelik olarak
kullanilabilecek, yiiksek duyarliliga ve 6zgilliige sahip bir yontem olarak tespit
edilmistir. Pndmoni tanisinda, ozellikle durumu ciddi olan hastalarda IFA
yonteminin diger yontemlerle birlikte rutin olarak kullanilmasmin faydali olabilecegi

diistiniilmektedir.
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