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OZET

Viral alt solunum yolu enfeksiyonlari (ASYE) ve sonrasinda gelisen komplikasyonlar, cocukluk caginin
en 6nemli morbidite ve mortalite nedenlerinden biridir. Bu calismada, kiiclik cocuklarda goriilen toplum-
dan kazanilmis ASYE'de viral etkenlerin belirlenmesi ve viral etyolojinin uzun dénem sekellerden olan
bronsiyolitis obliterans (BO) ile iliskisinin arastirimasi amaclanmistir. Calismaya 2002-2004 yillar arasin-
da Celal Bayar Universitesi Pediatrik Allerji Bilim Dali ve Solunum Birimi tarafindan ASYE tanisi konmus
151 cocuk (86 erkek, 65 kiz; ortalama yas: 2.9 + 2.1 yil) dahil edilmistir. Cocuklardan alinan nazofaren-
geal aspirat 6rneklerinde solunum yolu viruslarinin [respiratuvar sinsityal virus (RSV), influenza tip A ve B,
parainfluenza tip 1, 2 ve 3, adenovirus] varlig, ticari bir direk floresan antikor (DFA) kiti (Biotrin, irlanda)
ile arastinlmistir. Calismamizda, 151 cocugun 38 (%25.2)'inde ASYE'de viral etken saptanmis; bu oran
2002 yili icin %46.8 (22/47), 2003 yili icin %13.3 (8/60) ve 2004 yili icin %18.2 (8/44) olarak belirlen-
mistir. ASYE etkeni olarak en sik saptanan viruslar RSV ve adenoviruslar olmus (her ikisi icin de ayni olmak
Uzere: %31.5; 12/38), bunlari parainfluenza (%26.3; 10/38) ve influenza viruslari (%23.6; 9/38) izlemis-
tir. Calismaya alinan hastalarin %7.3 (11/151)’linde enfeksiyon sonrasi BO gelismistir. BO olgularinin ye-
disi 2002 yilinda, biri 2003 yilinda, l¢l ise 2004 yilinda tespit edilmistir. 2002 yilinda BO tespit edilen
tim hastalarda viral etyolojinin mevcut oldugu; 2003 ve 2004 yillarinda BO tespit edilen dort hastanin
ise birinde viral enfeksiyon oldugu belirlenmistir. BO gelisen hastalarda en sik rastlanilan etken adenovi-
rus (5/8) olmustur. BO gelisen 11 hastanin 8 (%72.7)’'inde, BO gelismeyen 140 hastanin 30 (%21.4)'un-
da viral etken tespit edilmis ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p= 0.02). Diger ta-
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raftan, ASYE'de viral etyoloji saptanan 38 hastanin 8 (%21.1)'inde, saptanmayan 113 hastanin 3
(%2.6)'tinde BO gelistigi tespit edilmis, aradaki farkin anlamli oldugu belirlenmistir (p< 0.05). Sonug ola-
rak, kiiclik cocuklarda viral etyolojili ASYE'nin uzun sireli izleminin komplikasyon gelisiminin erken tani-
sl agisindan 6nemli oldugu ve bu nedenle de etken olan viruslarin tanimlanmasinin yararl olacagi kani-
sina varilmistir.

Anahtar sozciikler: Alt solunum yolu enfeksiyonu, solunum yolu viruslari, bronsiyolitis obliterans.

ABSTRACT

Viral lower respiratory tract infections (LRTIs) and their late complications are important causes of
morbidity and mortality in childhood. The aims of this study were the detection of viral agents that ca-
use community-acquired LRTIs in young children and investigation of the relationship between viral eti-
ology and bronchiolitis obliterans (BO) which is one of the late complications of LRTIs. A total of 151
children (86 male, 65 female; mean age: 2.9 + 1.9 years) who were diagnosed to have LRTIs between
the period of 2002-2004, at Pediatric Allergy and Pulmonology Department of a University Hospital in
Manisa (located in the Aegean region of Turkey) were included to the study. The presence of respiratory
viruses [respiratory syncytial virus (RSV), influenza virus type A and B, parainfluenza virus types 1, 2 and
3, adenovirus] in the nasopharyngeal aspirate specimens collected from children have been searched by
direct fluorescence antibody test (Biotrin, Ireland). Respiratory viruses were detected in 25.2% (38/151)
of the patients with LRTIs, while this rate was 46.8% (22/47) for 2002 period, 13.3% (8/60) for 2003
period and 18.2% (8/44) for 2004 period. RSV and adenoviruses both detected with a frequency of
31.5% (n=12/38); were the most common agents encountered, and followed by parainfluenza (10/38,
26.3%) and influenza (9/38, 23.6%) viruses. Postinfectious BO have been diagnosed in 7.3% (11/151)
of the patients; seven in 2002, one in 2003 and three in 2004 periods. Viral etiology were present in all
of the patients who developed BO in 2002, while viral infection was detected in one of the patients who
developed BO in 2003-2004 periods. Adenoviruses were the most frequently detected agents (n= 5) in
BO cases with viral etology (n= 8). Viral agents were found positive in 72.7% (8/11) and 21.4% (30/140)
of the patients with and without BO development, respectively, and this difference was found statisti-
cally significant (p= 0.02). Besides, BO development was detected in 21.1% (8/38) and 2.6% (3/113)
of LRTI patients with and without viral etiology, respectively, and this difference was also significant (p<
0.05). In conclusion, the long term follow-up is important in young children with viral LRTIs for the early
diagnosis of complications. Thus the identification of viruses might aid in estimation of prognosis.

Key words: Lower respiratory tract infection, respiratory viruses, bronchiolitis obliterans.

GIRis

Viral alt solunum yolu enfeksiyonlari (ASYE) ve komplikasyonlari, cocukluk caginin en
énemli morbidite ve mortalite nedenidir'-2. Bu durumun cocuk saghgindaki yeri, sadece
akut sonuclar degil ayni zamanda uzun dénemde olusan sekelleridir?. ASYE’nin en sik
rastlanilan viral nedenleri arasinda; respiratuvar sinsityal virus (RSV), influenza ve parainf-
luenza viruslari, adenoviruslar ve son yillarda tanimlanan metapnémovirus sayilabilir'.
Bolgelere, yas gruplarina ve konagin immun durumuna gore degisiklik gostermekle bir-
likte, genellikle erken cocukluk déneminde en sik saptanan etkenler RSV ve parainfluen-
za, biiyiik cocuklar ve eriskinlerde ise RSV ve influenza viruslandir.

Solunum yolu viruslari ile kargilasma sonrasindaki klinik bulgular, etkenin virilansi, ko-
nagin immiin yeterlilik durumu ve cevresel faktérlere baghdir’. Bazi enfeksiyonlar hafif
klinik tabloya neden olurken, bazilari hastaneye yatirilmay: gerektirir ve bronsiyolitis ob-

430 MiKROBIYOLOJi BULTENI




Yiiksel H, Yiimaz 0, Akcali S, S6giit A, Yilmaz Giftdogan D, Urk V, Ertan P, Sanlidag T.

literans (BO) gibi uzun dénem sekelleri ortaya cikar®. BO, cocukluk caginda gegirilen vi-
ral ASYE'nin en 6nemli gec komplikasyonudur. Ozellikle adenoviruslarin etken oldugu
bazi hastalarda, suregen inflamasyon nedeniyle brons duvarinda geri donuisimsiz anji-
yofibréz degisiklikler meydana gelmektedir®. Tim bu degisiklikler bronsiyoler limene
yayilarak, hava yolu hiperreaktivitesi, obliterasyon, arteryel obliterasyon ve parankimal
atrofi ile karakterize hava yolu duvari yapisinin bozulmasina yol acabilir’. Dolayisiyla AS-
YE'nin viral etyolojisinin belirlenmesi, prognozun tahmin edilmesi ve izlemin planlanma-
sina yardimci olabilir.

Bu calismanin amaci, kiigiik ¢cocuklardaki toplumdan kazanilmis ASYE'de etken olan
viruslarin belirlenmesi ve viral etyolojinin enfeksiyon sonrasi gelisen uzun dénem sekel-
lerinden BO ile iliskisinin arastiriimasidir.

GEREC ve YONTEM

Calismaya, 2002-2004 yillari arasinda Celal Bayar Universitesi Pediatrik Allerji Bilim Da-
Il ve Solunum Birimi tarafindan ASYE tanisi konmus 151 cocuk (86 erkek, 65 kiz; ortala-
ma yas: 2.9 = 2.1 yil) alindi. ASYE tanisi, ince raller, ronkdsler, solunum sikintisi ve ates gi-
bi klinik bulgular ve radyolojik olarak akciger grafisinde infiltrasyon olmasiyla konuldu.

Tim hastalardan solunum yolu 6rnekleri, tani gliniinde herhangi bir tedavi baslanma-
dan 6nce toplandi. Nazofaringeal aspirat (NFA) 6rnekleri, intranazal tuzlu su verilmesi
sonrasinda ucunda negatif basin¢ uygulanan 8F beslenme sondasi araciligi ile 0.5-1 mL
olacak sekilde bir pediatrist tarafindan alindi. Ornekler laboratuvara soguk zincir ile gén-
derildi ve calisma guiniine kadar -70°C’de saklandi.

Solunum yolu viruslarinin (RSV, influenza tip A ve B, parainfluenza tip 1, 2 ve 3, ade-
novirus) saptanmasinda direkt floresan antikor (DFA) yontemi (Biotrin, Irlanda) kullanil-
di. Kisaca; steril santrifiij tiplerine alinan NFA 6rnekleri 4 mL steril fosfat tamponlu sivi
(FTS) ile 2-8°C’de 500x g'de iki kez yikandi ve hiicre ¢okeltisi, daha 6nce temizlenerek
hazirlanmig lamlarin ylizeyine damlatildi. Lamlar havada kurutulduktan sonra asetonla
10 dakika fikse edildi. Uzerlerine viruslara 6zgiil monoklonal antikorlar eklendi ve nemli
ortamda 37°C’de 30 dakika inkiibe edildi. Uretici firma tarafindan saglanan pozitif kont-
rol lami, calisilan her bir virus ile enfekte hiicreleri iceren cukurlardan; negatif kontrol la-
mi ise enfekte olmayan hucreleri iceren cukurlardan olusmaktaydi. Siire sonunda lamlar
yikandi ve Uzerlerine floresan izotiyosiyanatla isaretli monoklonal antikor siispansiyonu
eklendi. Lamlar nemli ortamda 37°C’de 30 dakika inkiibe edildikten sonra floresan mik-
roskopta incelendi. Parlak yesil floresans veren hiicreler pozitif olarak kabul edildi. Calis-
mada, x250 bulyltmede her alanda en az iki hiicre olan 6rnekler degerlendirildi.

BO tanisi; solunum bulgulari (yineleyen oksurik, hisilti, solunum sikintisi vb.) ve akci-
ger oskiltasyonunda ince rallerin persistansi ile birlikte radyolojik bulgularin varhgiyla
konuldu. Radyolojik bulgular olarak, BO tanisinda altin standart kabul edilen ve invazif
olmayan yiksek rezollsyonlu bilgisayarli tomografi teknigi ile mozaik oligemik patern,
hava hapsi, duvar kalinlasmasi ve bronsektazi alind.
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Calismanin istatistiksel analizleri SPSS 13.0 programi (Chicago, IL) kullanilarak yapil-
di. Viral etyoloji saptanan hastalar arasinda enfeksiyon sonrasi BO gelisimi ve BO gelisen
hastalarin viral etkenler acisindan karsilastiriimasi Pearson ki-kare ve Fisher testleri ile ya-
pildi. p< 0.05 degeri anlaml kabul edildi.

BULGULAR

Calismamizda 2002-2004 yillari arasinda ASYE olan cocuklarin %25.2 (38/151)'sinde
viruslarin etken oldugu saptanmis; bu oranlar 2002 yili icin %46.8; 2003 yili icin %13.3
ve 2004 yili icin %18.2 olarak belirlenmistir (Tablo I). Olgularin dérdiinde birden fazla
viral etken bulunmus; en sik rastlanan viruslar %31.5 (12/38) oranlari ile RSV ve adeno-
viruslar olmus, bunlari sirasiyla parainfluenza (%26.3) ve influenza (%23.6) viruslar izle-
mistir (Tablo ).

Calismaya alinan hastalarin %7.3 (11/151)'linde enfeksiyon sonrasi BO gelismistir
(Tablo I1). BO olgularinin yedisi (iki hastada influenza; lic hastada adenovirus; bir hastada
parainfluenza + adenovirus; bir hastada RSV + adenovirus + influenza enfeksiyonu mev-
cut) 2002 yilinda; biri (viral etyoloji yok) 2003 yilinda; Ugu (iki hastada viral etyoloji yok;
bir hastada parainfluenza + influenza enfeksiyonu mevcut) ise 2004 yilinda tespit edilmis-
tir. 2002 yilinda BO tespit edilen yedi hastanin timiinde viral etyolojinin mevcut oldugu
dikkati cekmistir. BO gelisen 11 hastanin 8 (%72.7)’'inde, BO gelismeyen 140 hastanin 30
(%21.4)"'unda viral etkenin tespit edilmis oldugu goérilmus (Tablo II) ve aradaki fark ista-

Tablo I. ASYE Olan Hastalarda Saptanan Viral Etkenler ve Yillara Gére Dagilimi
ASYE olan Viral etken

hasta saptanan Viral etkenlerin dagilimi (n)
Yil sayisi hasta sayisi (%) RSV Parainfluenza Influenza Adenovirus
2002 47 22* (46.8) 6 6 5 9
2003 60 8** (13.3) 2 3 3 1
2004 44 8 (18.2) 4 1 1 2
Toplam 151 38 (25.2) 12 (%31.5)% 10 (%26.3)* 9 (%23.6)" 12 (%31.5)*

#Yiizdeler viral etken saptanan toplam hasta sayisina gére alinmistir.
* Hastalardan birinde RSV + influenza, birinde adenovirus + parainfluenza ve birinde RSV + adenovirus + parainflu-
enza saptanmistir.
** Bir hastada parainfluenza + influenza saptanmustir.
ASYE: Alt solunum yolu enfeksiyonu, RSV: Respiratuvar sinsityal virus.

Tablo II. ASYE'de Viral Etyoloji ile Bronsiyolitis Obliterans (BO) Gelisiminin lliskisi
ASYE'de viral etyoloji

BO gelisimi Var Yok Toplam
Var 8 3 11
Yok 30 110 140
Toplam 38 113 151

ASYE: Alt solunum yolu enfeksiyonu.
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tistiksel olarak 6nemli bulunmustur (p= 0.02). Diger taraftan, ASYE'de viral etyoloji sapta-
nan 38 hastanin 8 (%21.1)'inde, saptanmayan 113 hastanin ise 3 (%2.6)'linde BO gelis-
tigi tespit edilmis olup, bu fark da istatistiksel olarak anlamlidir (p< 0.05).

TARTISMA

Viral ASYE, etkene ve konaga ait faktorlere bagl olarak akut bulgularla seyredebildigi
gibi, uzun dénem komplikasyonlara, 6zellikle de BO’ya yol acabilir®. Viruslarin alt solu-
num yollari ile ilk karsilastiklari ve cogaldiklari bolge epitel hiicreleridir ve burada fizyo-
lojik hava yolu yaniti ve immiin yanita neden olurlar. Eger ilk immdin yanit yeterli ise en-
feksiyon temizlenir, ancak immiinolojik savunma basarisiz olursa, hava yolu fonksiyonla-
rinda bozulma ortaya cikabilir>. ASYE’de en sik rastlanilan viral etkenler, RSV, influenza ve
parainfluenza viruslar ve adenoviruslar olup, bu etkenlerinin dagihmi, yas grubuna ve
bolgelere gore degiskenlik gosterir. Calismamizda, 2002-2004 yillan arasinda kuigiik ¢o-
cuklarda ASYE etkeni olan viruslarin belirlenmesi ve BO gelisimi ile iligkilerinin arastiriima-
st amaclanmis ve ¢ocuklarin %25.2'sinde viral etken saptanmistir. ASYE’de viral pozitifli-
gin yillara gore dagihmi; 2002 yilinda %46.8, 2003 yilinda %13.3 ve 2004 yilinda
%718.2 olarak belirlenmistir. 2002 yilinda saptadigimiz oran, yapilan diger calismalar-
da'%7 bildirilen viral pozitiflik oranlarina (%42-47) benzer olmakla birlikte, 2003 ve
2004 yillarindaki oranlarimizin diisiik oldugu gorilmiustir.

Calismamizda, ASYE'de viral etyoloji saptanan toplam 38 cocugun 34’linde tekli, dor-
diinde ise coklu etken belirlenmistir (Tablo I). Dort hastada karigik olarak saptanan virus-
lar da ayri ayri ele alindiginda; en yiksek siklik RSV ve adenoviruslar icin saptanmis (her
ikisi icin de ayni olmak lizere: %31.5; 12/38), bunlarn parainfluenza (%26.3; 10/38) ve
influenza viruslari (%23.6; 9/38) izlemistir. Yapilan calismalarda RSV, viruslar arasinda en
sik rastlanan ¢ocukluk cagi ASYE etkeni olarak, Avustralya’da %135, israil’de %20, Alman-
ya'da %27-38, Suudi Arabistan’da %45, Benglades'te %81 ve Meksika’da %85 gibi
oranlarda bildirilmektedir'2#37:21913 " Cocuklarda ASYE'nin %5-10’undan ise adenovi-
ruslar (6zellikle serotip 1, 3, 5, 7 ve 21) sorumlu tutulmaktadir®®. Israil’de yapilan calis-
mada cocuklardaki ASYE'nin %2’sinde, Arjantin’de yapilan calismada ise %14.3’linde et-
kenin adenovirus oldugu belirtilmistir'®'3. Ulkemizde yapilan ve adenovirus antikorlari-
nin arastinldig bir calismada'?, toplum kékenli pnémonisi olan eriskinlerin hicbirisinde
IgM porzitifligi saptanmazken, bir diger calismada'? ASYE olan cocuklardan alinan serum
orneklerinde adenovirus IgM pozitifliginin %19 oldugu rapor edilmektedir. Bizim calis-
mamizda da RSV, %31.5’lik oranla adenovirus ile birlikte en sik rastlanan viral etken ol-
mustur. ASYE olan tim hastalar dikkate alindiginda ise, RSV ve adenovirus icin pozitiflik
orani %7.9 (12/151) olarak hesaplanmistir.

Parainfluenza virus enfeksiyonlari icin en riskli grup g yasin altindaki cocuklardir. is-
rail, Meksika, Almanya ve Benglades'te, cocukluk cagindaki viral ASYE'de parainfluenza
viruslarinin sirasiyla %7, %7.2, %9 ve %11 oraninda etken oldugu rapor edilmistir'-27:13,
Calismamizda, yas ortalamasi 2.9 £ 2.1 yil olan ¢ocuklardaki viral ASYE'de parainfluenza
virus saptanma sikligi %26.3; ASYE olan tiim ¢ocuklar arasinda saptanma sikligi ise %6.6
(10/151) olarak belirlenmistir.
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Solunum yolu viruslar arasinda, pandemi yapma potansiyeli nedeniyle halk saghg:
agisindan en ¢ok 6nem tastyanlardan biri influenzadir. influenza viruslari, hafif st solu-
num yolu enfeksiyonundan agir pnémoniye kadar farkli klinik tablolar olusturabilir'® 13,
ASYE'de influenza virus sikhgi Meksika’daki calismada %7.2, israil’deki calismada ise
%15 olarak verilmektedir’'3, Calismamizda ii¢ yillik siire icinde viral ASYE olan cocukla-
rin %23.6’sinda, ASYE olan tim cocuklarin ise %5.9 (9/151)"'unda influenza virus pozi-
tifligi saptanmistir. Sayan ve arkadaslan'!, toplum kékenli pnémoni tanisi alan eriskinler-
de influenza virus tip A IgM pozitifligini %24.5, parainfluenza IgM pozitifligini ise %1.8
olarak bildirmislerdir.

Calismamizda ASYE'nin uzun dénem komplikasyonlari degerlendirildiginde; 2002 yi-
linda yedi, 2003 yilinda bir ve 2004 yilinda ¢ cocuk olmak lizere toplam 11 ¢ocukta
(%7.3) enfeksiyon sonrasi BO gelistigi belirlenmistir. 2002 yilinda BO tespit edilen tim
hastalarda viral etyolojinin mevcut oldugu; 2003 yilindaki olguda viral etkenin saptan-
madigi ve 2004 yilindaki olgulardan birinde viral enfeksiyon oldugu gortlmustdr. Top-
lam olgular degerlendirildiginde, BO tespit edilen ve edilmeyen hastalarda viral pozitif-
lik oranlar arasindaki fark istatistiksel olarak onemli bulunmustur (sirasiyla %72.7 ve
%21.4; p= 0.02). Benzer olarak ASYE'de viral etyoloji saptanan ve saptanmayan hasta-
larda BO gelisimi arasindaki farkin da anlamli oldugu izlenmistir (sirasiyla %21.1 ve
%?2.6; p< 0.05).

Kiguk cocuklarda ve immiin sistemi baskilanmis kisilerde adenoviruslarin neden oldu-
gu ASYE yiiksek mortalite (%16-28) ile seyredebilir®®1°. Farng ve arkadaslari®, adenovi-
ral pndmoni gegiren ¢ocuklarin %10.4'tinde BO gelistigini, %4.2'sinin ise olimcul sey-
rettigini bildirmistir. Yalcin ve arkadaslarinin'® calismasinda da, cocuklarda enfeksiyon
sonrasi gelisen BO olgularinda en sik saptanan etkenin adenoviruslar oldugu serolojik
olarak gosterilmistir. Caismamizda da, BO gelisen hastalarda en sik rastlanilan etkenin
adenovirus oldugu (5/8) gorilmdis; ancak sayinin az olmasi nedeniyle adenoviruslar ile
BO gelisimi arasindaki iliski degerlendirilememistir. Bu konunun acikliga kavusabilmesi
icin daha genis hasta populasyonlarini iceren calismalara gereksinim vardir.

Calismamizin verileri, kiiciik cocuklarda viral etyolojili ASYE'nin uzun sireli izleminin
komplikasyon gelisiminin erken tanisi acisindan yararli olacagini vurgulamaktadir. Co-
cuklarda ASYE’'ye neden olan viral etkenlerin tanimlanmasi, prognozun dngériilmesi ve
izlemin planlanmasi agisindan yol gosterici olabilir. Sonug olarak, 6zellikle ligtincu basa-
mak saglik merkezlerinde viral etkenlerin arastirlmasinin bu konuya katki saglayacagi
dustinilmastir.
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