T.C.
ERCIYES UNIVERSITESI
TIP FAKULTES i
COCUK SAGLI Gl VE HASTALIKLARI ANAB iLiM DALI

PNOMONI, BRONSIOLIT VE ASTIM ATA Gl iLE GELEN
COCUKLARDA ET IYOLOJIiK AJAN OLARAK
SIMKAN IA NEGEVENSIS'IN ARASTIRILMASI

TIPTAUZMANLIK TEZ 1

Dr. Duygu EKINCI

KAYSERI-2013



T.C.
ERCIYES UNIVERSITESI
TIP FAKULTES i
COCUK SAGLI Gl VE HASTALIKLARI ANAB iLiM DALI

PNOMONI, BRONSIOLIT VE ASTIM ATA Gl iLE GELEN
COCUKLARDA ET IYOLOJiK AJAN OLARAK
SIMKAN IA NEGEVENSIS'IN ARASTIRILMASI

TIPTA UZMANLIK TEZ i

Dr. Duygu EKINCI

Danisman
Dog. Dr. Mehmet KOSE

Bu calisma; Erciyes Universitesi Bilimsel Aragtirma Projeleri Bilimi Tarafindan
TTU-2013-4362 kodlu proje ile desteklennstir.

KAYSERi-2013



TESEKKUR

Tez konumun belirlenmesinde ve galanin planlanmasinda bana yol gbsteren ¢ok
deserli hocam Prof Dr. Mustafa OZTURK’e,

calismamin yuruttlmesinde klinik bilgi ve deneyimi ilerhzaman bana yardimci olan

tez dargmanim Dog. Dr. Mehmet KOSE'ye,

numunelerimin mikrobiyolojik ¢ajmalarinda yardimlarindan dolay! Prof. Dr. Selma
GOKAHMETOGLU'na,

Cocuk Sghg! ve Hastaliklari Ana Bilim Dal’'ndaki ¢aima siirem boyuncggimimde
emesi gegen, desteklerini hicbir zaman esirgemeyenhopalarima,

asistanigim suresince birlikte ¢caligim bata asistan arkagiarim olmak Gzere tim

sailik personeline,

hayatimin nerdeyse 20 yilinda var olan ve sonumkarkda asla ayrilmayagan, her

konuda tum varfiiyla destgini yanimda hisse@im Filiz TUBAS a

Pediatrinin bana kafit en giuzelsey olan dostum, karden, canim arkadam Tuba
KURT'a,

iyi ve kotl ginimde daima yanimda olduklari, basadbnemimde sabir ve sevgiyle
yaklastiklar kisacasi hegey icin bgta annem, babam ve ablam olmak Uzere tim

aileme,

hayatima anlam katan, her ginUné tutan, beni aile yapan ve iyi ki boyle bir ailem
var dememi sglayan @im Yakup EKINCI ve biricik kizim Belinay'ima tgekkir

ederim

Dr. Duygu EKINCI



ICINDEKILER

TESEKKUR ..ottt ettt e e et e et e et e et e e ent e e bessneeeeteseneenneesressateas [
(03 (1] =1 1= O i
KISALTMALAR et e e e e e et e e et e e e et e e e et e e e e rnaans v
TABLOLAR L ISTESL ...ttt sttt v
SEKILLER L ISTESI... .ottt ettt i..v
(74 = E ST PSRRSR vii
AB ST R A CT e e viii
1. GIRIS VE AMAGC ..ottt nee 1.
2. GENEL BILGILER ....ocoiiiieeecee ettt 3
2.1 GRIS ettt 3
2.2. PNOMON ..ottt ettt ete e e eae e teeneens 3
P W =T o o {10 0T Y/o] [ ) | U 4
2.2.2.YZVE EUYOIOJi oo 5
2.2.3. Klinik Bulgular V& Tanl ...........i ettt 7
2,28, TANI i e e et e e e e e e e e e e e 9
2.2.4.1. Radyolojik DEerlendirmMe ........ccooeeeeiieeieeeeeee e 11
2.2.4.2. Laboratuar [Ferlendirmesi..........ccceeeeeiieeeeeeiiiee e 12
2.2.5. TEUAVI ..uvviiiieeeiee et ettt e e et e e e s 14
2.3. BRONBIOLIT ..ottt ettt ave s 16
B2 Tt N =1 1Y/ ] o 16
2.3.2. EPIAMIYOIO]i.ceuuuiiiiieeie et e e e eeene e eaenee 16
2.3.30 KINIK ettt re e neeas 17
2R T T 1= o | PR PPPPPPPPPPPN 18
2.3.5. TEUAVI ..ottt ettt a e 19
2.4, ASTIM . e ettt e ettt e e e e e e e e e e e e e e era e aaane 20



P N =1 1) Y/ ] (o] | T 20

2.4.2. EPIAEMIYOIO]Ji.ccuuuuiiiiieie it e et eeeeene e eaeaee 21
2.4.3. Patogenez, Klinik Belirti V& Tan! ......cccccvviiiiiiiiiiiiineeeeeeeeeeeeceeeeiiieee 22
2.4.4. AstimirSiddetine Gore Siniflandiriimasi ve Astim Ata..............cceeveeeee. 22
2.4.5. Astim ve ENfekSiyoHi SKiSi........c..ccvveeirieieiirieiieeerie et mmeee e eee e 24
2.4.5.1. Astim Ataklarinda Viral EnfeksiyonlarinIRo...............cccccccceceeiienennnn. 24
2.4.5.2. Astim Ataklarinda Bakteriyel EnfeksiyomaRolU ................cccceeeeee. 25
2.5. IMKANTA NEGEVENSS ......cooiiiiiieieee et 26
2.5.1. Morfoloji veinvitro Buylime OzelliKIEri............ccveveiieeeeeeeerieeeeeeveeeen 26
2.5.2. SINFIANAIIMEA ... e 26
2.5.3. Antijenler ve Membran YapISI ......cooicoceeeiiiiiiiiiiiiiieiee e 27
2.5.4. Enfeksiyonlarin SAptanmasl ........ooocceeeeeiiiiieee e 27
2.5.5. SEIrOPIreVEIANS.......eeiiiiiiiie e eeene e eereee 28
2.5.6. KINIK 1.t eeme ettt e se e e nee e e ne e nneas 29
2.5.7. Antibiyotik ve Sitokin Duyarlifil .............oooeiiiiiiiiiiiii e 30
3. HASTALAR VE YONTEM ...ooiiiiiiiiiiiie ettt ettt 31
3.1. Hasta Orneklerinin Toplanmas! VESITENAS! ............ccoveeveeeeeeereeeireeeresmmeemneeeans 33
3.2. Simkania Negevensis DNA'sIinin PCR ile Analmasi.............cccceeevvvvvevvininnnnnns 3.3
4. BULGULAR .ottt e e e e e e e e e e e e eeeennnes 36
O, TAR T L S M A et e e e e e e e e e ennnnne 41
B. SONUGLAR .....ooviiieeeieeeeeee et ee e n st enanennens 46
KAY N AK L AR e e e et e e e e e e e e e et e e ena s 46

TEZ ONAY SAYFASI



ASYE
CMV
CRP
DSO
ELISA
ESH
FEV.
Hib
HMPV
HSV

KOAH
MIF

PCR
PEF
PIV
RSV
SFT
TKP
USYE

KISALTMALAR

: Alt solunum yolu enfeksiyonu
. Sitomegaloviriis
: C-reaktif protein
:Duinya Salik Orgiiti
: Enzim linked immunosorbent assay
. Eritrosit sedimentasyon hizi
: 1. Saniye zorlu ekspiryum volumtu
: Hemofilus influenza tip B
: Human metapneumovirls
: Herpes simpleks virls
: Immunoglobulin
. Kronik obstriktif akgier hastaki
: Mikroimmdinofloresan
: Mega base pairs
: Polimeraz zincir reaksiyonu
. Ekspiratuar zirve akim hizi
: Parainfluenza viris
: Respiratuar sinsityal virts
: Solunum fonksiyon testi
: Toplum kokenli pnémoni

: Ust solunum yolu enfeksiyonu



TABLOLAR L IiSTES

Tablo 1. Cocukluk ¢c& pnomonilerinde yagruplarina gore etkenler ...................... 6..

Tablo 2. DSO’niin dnerdii yasa gore normal solunum sayilari ve takipne olgutleri9

Tablo 3. Pnémoninin Klinik sSINIflandirmasi ... 10
Tablo 4. Cocuklarda toplum kékenli pnémonilerde dnerilenlagotik tedavisi......... 15
Tablo 5. Bromngiolitli hastalarda klinik skorlama ............ceeeeeiiiiiiiiiiiieeee 17
Tablo 6. Olgularin ya gruplari ve cinsiyetlere gore @lami..........cccccoovvviiiiiiiiiiiiinnnnn, 36
Tablo 7. Kontrol grubunun yagruplari ve cinsiyetlere gore glami .............ccccceeee... 37
Tablo 8. Hastalarin yggruplarina goére siniflandiriimast ..........ccccviiiiiiiiiiiiinnennn. 38
Tablo 9. Hastalarin bgvuru sikayetleri.............coii e 38
Tablo 10.Hastalarin bgvuru anindaki fizik muayene bulgulari........cccceevvvviinnnnnnnnn. 39
Tablo 11.Hastalarin l[aboratuar gerleri............oiiiiiii 39



SEKILLER L ISTESI

Sekil 1. Simkania negevensis ile enfeksiyon sonrasi 4.dguWero hucrelerinin

elektron mikroskobik gorintlsl..........oovvvceeeeeveeeieeiicccceeee e eeeeeeeeeeeeviinnn s 2

Sekil 2. S.negevensis ile enfekte olduktan 7 gin sonra7U®@akrofajinin elektron

Mikroskobu ile gorlnUmU ..........oooiiiiiiiiimmmmme e 29
Sekil 3. Internal kontrol grisi ile hasta sonucu kglastirmasi.............cc.cccceeveeeeeuenne.e. 35
Sekil 4. Hastalik d@ilim grafigi............coooiiiiiiii e 37

Vi



PNOMONI, BRONSIOLIT VE ASTIM ATA Gl ILE GELEN COCUKLARDA
ETIYOLOJIK AJAN OLARAK S IMKAN IA NEGEVENSIS'IN
ARASTIRILMASI

OZET

Amagc: Bu calsmada, alt solunum yolu enfeksiyonu (ASYE) patojenigen olan,
Chlamydia benzeri hicre ici mikrorganizmalardan I&ma negevensis
(S.negevensis)’in bélgemizde pnémoni, biolit ve astim atginda etiyolojik ajan

olarak aratiriimasi planlandi.

Gereg ve Yontem:Subat 2012- Nisan 2013 tarihleri arasinda, Erciyas/€lsitesi Tip
Fakultesi Cocuk Sgigl ve Hastaliklarn Klingi'ne bavuran, akut alt solunum yolu
enfeksiyonu tanisi algy yss aralglr 1 ay-10 yil olan, hast&in siddetine gore gerek
yatirilarak, gerekse tedavi verildikten sonra agakikip edilen, pnémoni, brgolit ve
daha 6nce klirgimizde astim tanisi alip atak tablosunda olan fastalsmaya dahil
edildi. Calsma grubuna alinan hastalar rastgele secildi vengaliprospektif olarak
yuratuldi. Cagmaya toplam 102 hasta ¢ocuk ile kontrol grubu éd@ sglikli cocuk
dahil edildi. Olgulardan alinan nazofarengeal stirdea PCR ile S.negevensis

arastirildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 102 olgunun 45’i (%44) pnémor#;s8 (%31) akut
bromsiolit ve 25’1 (%25) astim atak tablosunda idi. Pr@imkliniginde olan 45 hastanin
19'u (%42,2) kiz, 26's1 (%57,8) erkek; akut bgait klini ginde olan 32 hastanin 15'i
(%46,9) kiz, 17'si (%53,1) erkek; astim atak tabloda olan 25 hastanin 11'i (%44)
kiz, 14’0 (%56) erkek idi. Calmaya alinan 102 hastanin 90’'Inin (%88) 6ksuruk,
30'unun  (%29) atg 19unun (%19) solunum sikintisikayeti ile bgvurdusu
belirlendi. Calgmaya dahil edilen hem hasta hem de kontrol grubufd@gevensis

tespit edilemedi.

Sonug: Cssitli Glkelerde yapilan prevelans ¢ahalarinda, 6zellikle bolgesel ve etnik
gruplara bah pozitiflik oraninda farklliklar gorildgi vurgulanmaktadir. Ulkemizde

ilk olarak tarafimizca yapilan ¢gitnanin, daha fazla sayida hasta ile daha uzun sireye
yayilarak yapildiinda daha anlamli sonuclarin elde edilebige&anisindayiz.

Anahtar Kelimeler: Simkania negevensis, pnémoni, byiofit, akut astim ata

Vil



INVESTIGATION OF SIMKANIA NEGEVENSIS AS THE ETIOLOG ICAL
AGENT IN CHILDREN PRESENTED WITH PNEUMONIA, BRONCHI OLITIS
AND ASTHMA EXACERBATION

ABSTRACT

Objective: In the present study, it was aimed to evaluatek8ma negevensis which is
an intracellular microorganism and one of the pgémoagents causing lower respiratory
tract infection like pneumonia, bronchiolitis arsttama exacerbation in our district.

Material and Method: The study included children aged 1 months-10 yedrs

admitted to Department of Pediatrics of Erciyes vdrsity, Medical Faculty and
diagnosed as acute lower respiratory tract infactneluding pneumonia, bronchiolitis
and acute asthma exacerbation treated in eithgratemt or inpatient basis. The
patients were randomly assigned into study grougp #we study was conducted in
prospective manner. Overall, 102 patients and 4ftne controls were included to the

study. S.negevensis was assessed by PCR on nagogdalrswab samples.

Findings: Of the 102 cases included, there was pneumoni#@5in(44%); acute
bronchiolitis in 32 (31%); and asthma exacerbatio@5 (25%). Of the 45 cases with
pneumonia, 19 (42.2%) were girl and 26 (57.8%) virre Of the 32 cases with acute
bronchiolitis, 15 (46.9%) were girl and 17 (53.18re boy. Of the 25 cases with acute
asthma exacerbation, 11 (44.0%) were girl and 64006) were boy. Of the 102 cases
included, the presenting complaint was cough in(88%), fever in 30 /29%) and
respiratory distress in 19 (19%). It was failedd&iect S.negevensis in either study or

control group.

Conclusion: In the prevalence studies from several countitdsas been emphasized
that variations were observed in positivity ratetated to regional or ethnic groups.
Since our study is the first in our country in thegard, we think that more meaningful

outcomes could be achieved when studies with lageple size and longer period.

Keywords: Simkania negevensis, pneumonia, bronchiolitisieaasthma exacerbation.
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1. GIRIS VE AMAC

Dunya Salik Orguti (DSO) 'niin 2005 verilerine goére dinyaukr yil iki yas altinda
10,5 milyon cocuk, onlenebilir ve tedavi edilebilies hastalik nedeniyle gamini
kaybetmektedir. Bu o&lumlerin %29undan alt solunugollar enfeksiyonlari

sorumludur (1).

Ulkemizde Sglhk Bakanlgr’'nin 2003 yili verilerine gore, 0-1 yarubunda bebek 6lim
nedenlerinin %48,4’tUnden, 1-4 ygrubunda ise %42,1'inden pndmoniler sorumludur
(2). Alt solunum yolu enfeksiyonu, ggihekte olan Ulkelerde ve Ulkemizde 1s yadti
cocuk olumlerinde ikinci sirayl, 5 yaalti ¢cocuk oOlimlerinde ise birinci sirayi
almaktadir (3). Bu veriler galinekte olan Ulkelerde ve Ulkemizde 2 ydt cocuklarda
pnoémonilerin yiksek mortalite ve morbiditeye yolaa¢conemli bir toplum g gl

sorunu oldgunu gostermektedir.

Pndmoni etkenleri arasinda 5syalti cocuklarda en sik etken Respiratory syncytial
viris (RSV) (%15-20), 5 wya Ustu cocuklarda ise Mycoplasma pneumoniae
(M.pneumoniae)’'dir (%4-39). Parainfluenza viriis (RI Streptococcus pneumoniae
(S.pneumoniae), Chlamydia trachomatis (C.trach@patChlamydia pneumoniae
(C.pneumoniae), influenza ve adenovirisler de pmideo sik gorulen ger
etkenlerdendir (4,5).

Bronsiolit ise bebeklerde en sik gorilen alt solunumuyleastaliklarindan bir geridir.

Ozellikle iki yas altindaki cocuklarda, siklikla viral etkenler nadaimaktadir. En sik
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bromsiolit etkeni, RSV’dir. influenza viris (tip A ve B), PIV (tip 1,2 ve 3),
adenovirasler, rinovirisler ve M. pneumoniae’nin dacuklarda brogiolit etkeni

oldugu gdsterilmgtir (6).

Astimin alevlenmeleri siklikla solunumsal enfeksilg ve sensitize astimlilarda
inhaler alerjen maruziyeti ile induklenir. RSV gibolunum yolunun sik goérulen viral
etkenlerinin yanisira bakterilerin de akut astiakktrina neden olabilegekesin olarak

bilinmektedir. Ancak, kilttr alinmagh icin gercek prevelans bilinmemektedir (7,8).

Pndmoni, brosiolit ve astim ataklarinda bilinen sik etkenlerianynda, nadir olarak
tespit edilen birgok etken ol@u da bilinmektedir. Bunlardan biri olan S.negevernla
ilgili yayinlarin sayisi her gecen giin daha da akiadir.

Son yillarda; Avrupa, Amerika ve Orta B@da S.negevensis ile alt solunum yolu
enfeksiyonlar arasindaki gkiyi saptamak icin serolojik ve molekiler tani neHtoi
kullanilarak geni caph caitli arastirmalar yapilmgtir. Bazi yayinlarda, ¢ocuk ve
eriskinlerdeki toplum kaynakli pnémoni, brgolit ve astim atak ile olan ikileri
vurgulanmgtir.  Bazi populasyon veya etnik gruplarda yuksekrogevelans
saptanmgtir. Ornesin; Kahane ve ark. (9) 'nirdsrail’de yaptiklari cagmada %28
pozitiflik orani saptanngiolmasina rgmen, Nascimento ve ark. (10) 'nin Brezilya'da
yaptiklari calmada ise %1,6 oraninda pozitiflik saptagtmni

Bu calsmada Kayseri ilinde pnémoni, brgalit ve astim atak tablosunda gvaran
hastalarda S.negevensis’in etiyolojik ajan olaradimi tespit etmek amaciyla

planlanmgtir.



2. GENEL BILGILER

2.1. GRIiS

Alt solunum yolu enfeksiyonlari tim dinyada coclklgaginin sik rastlanan bir
hastalgidir. Gelsmekte olan ya da az gghis Ulkelerde 6zellikle 5 ya altindaki

cocuklarin  6lim nedenlerindendir. Ulkemizin de dgn oldgu bu Ulkelerde
ASYE’lerin morbidite ve mortalitesini artiran riskaktorleri; digik dogum agirhgi,

beslenme bozukluklari, kalabalik sgan kaullari, solunum yolu patojenlerinin
nazofarengeal sayicilik oranlarinin yiksekddir. Klinik taninin standardizasyonu,
dogru ve gercekci antibiyotik kullanimi ve beslenmeriizeltimesi morbidite ve

mortaliteyi 6nemli 6lctide azaltacaktir (11).
2.2. PNOMONI

Pndmoni; akgier parankiminin akut enfeksiyonu olup, genellikekteriler ve virtsler
gibi enfeksiydoz etkenlere yanit olarak alveol veterstisiyumda gejen bir
enflamasyondur. Pndmoni, enfeksiyon bulgularindam &z birini, infiltrasyon
bulgusunu veya pnémoniyi giiindtren oskultasyon bulgularini icerir.ger enfeksiytz
etkenlerden fungus ve parazitler genelliklezibeklik sistemi baskilanmicocuklarda

saptanan pnomoni etkenleridir (4).

Toplum kokenli pnémoni (TKP), daha ©6nce gsldi olan, yakinmalarinin

baslangicindan 14 gin Oncesine kadar hastanedsg §gkist olmayan bir kide,
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hastane dinda, gunlik ygam sirasinda ortaya c¢ikan pnomonidir (4). Cocukfak
grubunda gérulen TKP’ler, tim yagruplarinda gortlen TKP’lerin %37'sini gturur
(5,12). Okstiruik refleksinin zayiflamasi, silier yae fonksiyonlarda Viruslarin neden
oldugu desisiklikler sonucu mukosilier klirenste azalma ve ywigislerin neden oldgu
bakteriyel yapimada ary gibi bazi mekanizmalar kolawfarici rol oynarak TKP

gelisimine zemin hazirlamaktadir (13).
2.2.1. Epidemiyoloji

Pndémoni, dinya genelinde cocuklukggada morbidite ve mortalitenin en 6nemli
nedenlerindendir ve kuresel bir goculglsga sorunudur. Kuzey Amerika ve Avrupa'da
5 ya& alti cocuklarda, yillik pnédmoni insidansi %3,4 ikén, bu oran geimekte olan
Ulkelerde 10 kat daha fazladir (13).

Dunya Saglik Orguti'niin 2005 yili raporuna gore, her yilgglesen, 5 ya alti, 10,5
milyon c¢ocuk Olumunin %19'undan pnémoniler sorumtudvenid@an doneminde
gorulen dlumlerin %10'undan sorumlu olan sepsigtpnd gibi nedenler de eklenecek
olursa, 5 ya alti cocuk 6lumlerinin %29'u (yalkjk 3 milyon) pnémoni nedeniyle

gerceklemektedir (1).

Pnomoni 5 ya altt ¢cocuk dlumlerinin %21 ‘inden sorumludur. Prgnmin klinik
gidisinde ve mikrobiyolojik etyolojisinde gabeslenme vesbk eden hastaliklar 6nemli
bir etkiye sahiptirler (14,15).

Insanlar, solunum yolu enfeksiyonlarina neden okktdsiyel ve viral etkenler icin tek
kaynaktir. Bircok olguda buja kaynak olgu ile ev ic¢i yakin temas sonucu, erdekt
damlaciklarin inhalasyonu yoluyla gercaefieKontamine ylzeylerle direkt temas, viral
etkenlerle, 6zellikle RSV bwanda cok onemlidir (16,17). Hast@im insidansi viral
enfeksiyon salginlari sirasinda artar. Turg geuplarinda bakteriyel pnémonilerden en

sik sorumlu olan etken Streptococcus pneumoniagléid 7).

Ulkemizde Salik Bakanlgi'nin 1998 yili verilerine gére 0-1 y@rubunda bebek 6lim
nedenlerinin %48,4’tinden pnémoniler sorumludur. lagigrubunda bu oran %42,1°dir
(18). Salik Bakanlgl tarafindan 2000 yilinda yapilan ‘Ulusal HastaMkiki{'
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calismasinda, ulusal dizeyde, 0-14s yrubunda, ASYE’lerin en sik gorilen @um
nedeni oldgu saptanngtir. ASYE bu ya grubundaki tim olimlerin %14'Unden
sorumlu bulunmgtur (18). Turkiye Nufus ve @ak Arastirmasi 2003 yili verilerine
gore, 5 ya alti ¢ocuklarda akut alt solunum yolu enfeksiyayecirme yizdesi %29
olarak saptanmgiir. Bu veriler Ulkemizde o6zellikle 5 yaalti cocuklarda hda
pnoémoniler olmak Gzere akut alt solunum yolu enfgkdarinin yiksek mortalite ve

morbiditeye yol acan 6énemli bir halk@esl sorunu oldgunu gostermektedir(19).
2.2.2. Yg ve Etiyoloji

Pnomonilerde etken patojenlerin, toplumdan toplurbalgeden bolgeye ve ya
gruplarina goére deskenlik gostermesi, akilci bir tedavi i¢in olasi etlerin bilinmesini

gerektirir. Cocuklarda, 06zellikle alt solunum yolenfeksiyonlarinda, etken olan
patojenlerin tanimlanmasi olduk¢ca guctir. Enfekteig@er dokusundan direkt kaltir
tanida altin standart olmakla birlikte, Orneklemtde edilmesi invazif yontemleri
gerektirir. Bu nedenle genellikle nazofarengeatikiilkan kulttri, seroloji ve PCR gibi
indirekt yontemlere baurulur. Bu yontemler olasi enfeksiy6z etkenlenitalamada ve

gercek prevalansi gostermede yetersiz kalmaktalasig ancak %24-85’inde etiyolojik

etkenler belirlenebilmektedir (20).

Cocukluk c& TKP etkenlerini bakteriler, atipik bakteriler veirlsler olarak
siralayabiliriz (21, 22, 23).

Bakteriler: S.pneumoniae, Haemophilus influenza (H.influenké&raxella catarrhalis
(M.catarrhalis), Staphylococcus aureus (S.aureu$§ireptococcus pyogenes
(S.pyogenes), Mycobacterium tuberculosis (M.tubesis).

Atipik bakteriler: M.pneumoniae, C.pneumoniae, C.trachomatis.

Virusler: Influenza A virtis,influenza B virlis, RSV, PIV tip 1,2 ve 3, Adenoviriis
Rhinoviris, Human metapneumoViris (HMPV), Avian luehza H5N1, SARS-

coronaVirts (SARS-CoV), BocaVirus, Kizamik virisderpes simpleks virtist (HSV),
Sitomegaloviris (CMV).



Cocuklarda olasi pnémoni etkenlerisygruplarina goére farkhliklar gosterir. Kugik
cocuklarda viral etkenler daha sik gorulirken, dgacuklarda bakteriyel etkenler 6n
plandadir (Tablo 1).

Tablo 1. Cocukluk ¢c& pndmonilerinde yagruplarina gore etkenler (21,22,23).

YAS GRUBU ETKENLER

0-3 HAFTA Grup B Streptokoklar, Gram Negatif Bakteriler, kisa

monositogenes, Staphylococcus aureus, CMV, HSV

3 HAFTA-3 AY S.pneumoniae, H.influenza, C.trachomatis, Bordetsdrtussis,
M.catarrhalis, S.aureus, Adenoviriisfluenza viriis, PIV, RSV

4 AY-5 YAS Respiratuar virusler, S.pneumoniae, H.influenzan€umoniae,

M.pneumoniae, S.aureus, S.pyogenes, M.tuberculosis

5-9 YAS S.pneumoniae, M.pneumoniae, C.pneumoniae, Resgmiratuisler,

M.tuberculosis

>10 YAS M.pneumoniae, C.pneumoniae, S.pneumoniae, Resminatuisler,

M.tuberculosis

Cocuklarda toplum kaynakli pndmonilerin %20-45'andviral etkenler sorumludur.
Dort aydan buyudk infantlarda ve okul dncesgtgeii cocuklarda, viral etkenler arasinda,
RSV en sik (%15-20) saptanan pnémoni etkenidir.uBuyani sira influenza Viris A
ve B, PIV, adenovirls, son yillarda tanimlanan R&Wzeri klinik tabloya yol acan

HMPV de 6nemli viral pnémoni etkenleridir (4,5).

Streptococcus pneumoniae neonatal donemden somractitukluk ya grubunda
TKP'nin en sik gorulen bakteriyel nedenidir. Coeuth TKP etiyolojisinin %27-

44'inden S.pneumoniae sorumludur. Hemofilus inftaetip B (Hib) ve M.catarrhaljs
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genellikle bg yas altt cocuklarda goérilen ger bakteriyel pnomoni etkenleridir.
Endustrilemis Ulkelerde, ulusal dizeyde gercekiglen Hib ailamasindan sonra,
Hib'in neden oldgu pndémoni insidansinda 6nemli 6lciide azalma geegeldsine
ragmen, gelimekte olan Ulkelerde 5 yalti cocuklarda Hib halen 6nemli bir pnémoni
etkenidir (4,5).

Staphylococcus aureus siklikla infantlarda (<Is) ypnomoni etkeni iken, buydk
cocuklarda o6zellikle influenza enfeksiyonundan sohastalia neden olur (4,5). Son
yillarda 0zellikle endustrilgnis Ulkelerde 7 valanh konjuge pndmokoksl a
uygulamasindan sonra S.pneumoniae prevalansi %68d&/'ye inerken, S.aureus
prevalansi %18'den %60'a ¢ikmtoplum kokenli metisilin-direncli S.aureus'un eed
oldugu pndémoni ve plevral ampiyemi de iceren enfeksigoro78 gibi oranlara

ulasmistir (24).

Bes yas ve Uzerindeki ¢ocuklarla, adolesanlarda, 'atipgtojenlerden M.pneumoniae
(%4-39) ve C.pneumoniae (%0-20), S.pneumoniae'darasTKP'nin en sik saptanan
etkenleridir (3). Bordetella pertussis, 6zelliklesaz TKP tanisi alngibitin ¢cocuklarda

disuntlmelidir. M.tuberculosis 6zellikle tuberkiloz feksiyon prevalansinin yiksek

oldugu ulkelerde, yiksek riskli gruplarda TKP'ye nedéancpesifik pnémoni etkenidir
(4).

Cocuklarda toplum kaynakli pnémonilerinin %30-5@mndaki buyik kismini karma

bakteriyel-viral enfeksiyon oklurmaktadir (25).
2.2.3. Klinik Bulgular ve Tani
Bakteriyel (Tipik) Pnémoniler

Cocukluk cg pnomonilerinde mortaliteden sorumlu en énemleatbakterilerdir (21).
Genellikle ani gekien yuksek atg takipne ve balgamli 6ksurikle dber. Hastalarda
genellikle viral hasta@n distindirecek prodromal belirtiler (farenijit, rinoraace, vb)
yoktur. Ancak bazi olgularda klinik tablo hafif air bir enfeksiyonu izleyerek de
gelisebilir. Agir hastalik tablosu ve plevral efflizyon olmadikg@dueum guclgl

bulgulari ve hipoksemi olmayabilir ya da hafif @&rbulunabilir (4,26).
7



Parapnomonik efflizyon vaginda gelgen, tek tarafli ve soluk almakla artanggé
agrisi bakteriyel pnémonilerin 6nemli belirtisidir.e@Gellikle buyilk ¢cocuklarda saptanir.
Bakteriyel pnoémonili infantlarda, sistemik toksesitbulgulari (azalmgi periferik
perfizyon, laterji, tgkardi) ve g@us duvarinda cekilmeler dnemli klinik ozelliklerdir
(4,11,24).

Atipik Pndémoniler

Respiratuar virtisler, M.pneumoniae, C.pneumonia€ ¥eachomatis en dnemli atipik
pndmoni etkenleridir (27). Blyuk cocuklarda bakteli pnédmoniyi taklit eden @r
klinik tablolara neden olabilirler. C.pneumoniag'netken oldgu toplum kokenli
pnomoniler genellikle farenjit ile BEar, ses kisikfi, kuru oksuriuk ve yiksek agtéu
belirtileri izler. M.pneumoniae enfeksiyonunda sid baagrisi, miyalji, fotofobiyi
takibensiddetli kuru bir 6ksurik gejir. Gastrointestinal belirtiler hastalarda saptanan
diger 6nemli belirtiler arasinda yer alirken, burumnéilsi gorilmez. Hafif atg artralji,
deri dokuntusu gorulen gier belirtilerdendir. Batin bu guraltala Klinik tadyta r&gmen
hastalarin genel durumlari iyidir. (4,13,26). Afiélmontoksik ve bgmaca benzeri kuru
Oksurigl olan ¢ hafta ile ¢ ay arasindaki infantlardaaChomatis enfeksiyonundan
kuskulaniimahdir. (4,13,26).

Viral Pndmoniler

Hastalarda viral enfeksiyonla gkili belirtiler (farenijit, rinore, diare, vb) bulwm.
Hastalik viral tist solunum yolu enfeksiyonu (USYE)nu izleyerek gelir. Genellikle
cocuklarda ya da aile uyelerinde viral USYE oykisiidir. Genel durum iyidir ve
toksik gorinim yoktur. Kucuk infantlarda belirginpbksi ve hgilti vardir. Viral,
mikoplazmal ve klamidyal pnémonilerdestii dGnemli bir belirti ve bulgu iken, primer
bakteriyel pndmonilerde it saptanmaz. Ancak pnomokokal ve stafilokokabmoni
ile birlikte e zamanh adenoviral enfeksiyonu olan hastalardgdtihbelirgin olabilir
(4,13,26).



2.2.4. Tani

Tani Klinik, radyolojik veya mikrobiyolojik temeldeya da bunlarin bikeninde

yapiimalidir. DSO, Cocuk Hastaliklarinda BiitigiteTedavi Programinda pnomoni
tanisi icin takipne, gfis duvarinda cekilme ve siyanoz gibi klinik bulguia

kullanimini 6nermektedir (4,5,13,26).

Cocuklarda pnémoni tanisini dindiren en kuvvetli belirtiler afeve 6ksurukle birlikte
takipnenin varlgdir. Takipne, alt solunum yolu enfeksiyonlarinit &lunum yolu
enfeksiyonlarindan ayiran en temel bulgudur. DS®'yésa gore takipne olcutleri
Tablo 2’de gosterilmstir (26). Takipneyi dgerlendirirken gocuk sakin olmali ve tam bir
dakikalik sayim yapilmahdir. Vicut isisinin heClarts1 solunum hizinda dakikada 3-
4 (ort. 2.5) soluk arga neden olur (13,28).

Tablo 2. DSO’niin énerdii yasa gére normal solunum sayilari ve takipne olcu(28).

YAS NORMAL SOLUNUM HIZI TAK iPNE SINIRI

(solunum hizi/dakika) )
(solunum hizi/dakika)

<2 ay 40 -60 60
3-11 ay 25 -40 50
1-5yas 20 -30 40
>5 ya 15 -25 30

Klinik degerlendirmede cogiun yal, asilanma durumunu, bakilgh ortam, hastaneye
yatis Oykusu, altta yatan hastalik varl (kardiyak, pulmoner, immunolojik,
ndéromuskuler) ve antibiyotik kullanimini iceren gerbir oykid alinmahdir. Fizik
muayenede, cogun genel durumu, biling dizeyi, hipoksi ve dehidsyon varki,
Ozellikle kucik cocuklarda toksik goérinim, solunumzi, vicut Isisl, ggiiste
cekilmeler, burun kanadi solunumu gegdendiriimelidir (3). Pndmoninin Kklinik

bulgulara gore siniflamasi Tablo 3'de gostertni(3).
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infantlarda, istirahat esnasinda solunum hizinin sbluk/dk oldgu durumlarda
takipnenin pnémoni tanisini koymada duyarf59-79 arasinda dsir (29). 12-36 ay
arasinda solunum hizinin 40 soluk/dk'dan yiksekasirpnémoninin dnemli bir tanisal
gostergesidir. Ancak 36 aydan buyuk cocuklardaptakive gguste cekilme pnomoni
tanisi icin duyarh bulgular gddir. Bu yas grubunda solunum hizi 40 soluk/dk'dan daha
az olan cocuklarda da pnémoni saptanabilir. Yineybaugrubunda fizik muayenede
saptanan raller ve brgigal solunum sesinin tanisal duy&rli%75 ve 6zgullgu %57
olarak bildirilmistir. U¢ yasindan kiicuk cocuklarda giiste cekilmelerle birlikte age
>38,5°C ve solunum hizi >50 soluk/dk ise tanida tdrayel pndomoni mutlaka
disuntlmelidir (29). Buyuk cocuklarda pndmoni tani©ykada, solunum gugti

bulgulari, solunum sayisindan ¢ok dahgedk klinik bulgulardir (13).

Tablo 3. Pnémoninin klinik siniflandirmasi (3)

PNOMONIi AGIR COK AGIR PNOMON
PNOMONI

Uykuya esilim Letarji/konfiizyon/Asrili
MENTAL DURUM Normal yriya & : yon'/g

olabilir uyaranlara yanitsizlik
RENK Normal Soluk Siyanotik
SOLUNUM Hizl Takipneik  Takipneik Takipneik-Apneik
GOGUSTE CEKILME Yok Var Var
DEHIDRATASYON Yok Olabilir Var(sok bulgulari olabilir)
INLEME Yok Olabilir Var

Hisilt, infant ve cocuklarda hastgin siddetini belirlemede dgerli bir klinik bulgu
degildir. Hisilti mikoplazmal pnémonilerde %30 oraninda saptaBu oran buyik
cocuklarda daha siktir. Okul 6ncesi donemdeki clacdk hsilti varligl bakteriyel

pndémoni tanisini diatan dgerli bir bulgudur. (13).
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2.2.4.1. Radyolojik Dgerlendirme

Toplum kdkenli pnémonilerde gais radyolojisi etkeni tahminde kullaniimamali ancak
Klinik tani radyolojik olarak dgrulanmalidir. Bakteriyel ve viral pnomonilerin
ayimminda radyolojik 6zellikler guvenilir @édir. Lober pndmoni c¢gunlukla
pnomokok kaynaklidir. Hava bronkogrami vamda ya da hava bronkogrami
olmaksizin alveoler (veya lober) infiltrasyonlar&ommokoksik pnémoni gibi tipik bir
bakteriyel pnémoni kaniti, interstisyel infiltragyar ise, viral ya da Mycoplasma ve
Chlamydia gibi atipik bir bakteriyel pndmoni kandlarak dgerlendirilir. Hem lober
konsolidasyon hem de interstisyel infiltrasyonl@émt enfeksiyon tiplerinde (viral,
bakteriyel, viral-bakteriyel) saptanabilir (30).

Tipik bilateral simetrik peribragiyal opasiteler, kiicik hava yollarinin diffiz olara
daralmasina ki havalanma argi (hiperinflasyon), ve subsegmental atelektazileslv
pnomoninin radyolojik bulgulandir. C.pneumoniae \W.pneumoniae'nin klasik

radyolojik goérinuma 'yuvarlak' pnémoni 6zglhde olmasidir (31).

Mycoplasma pneumoniae ve virlsler byoagacinin dallari boyunca diffiiz olarak
yayilarak bronkopndémonik infiltrasyona da nederbider. Ancak benzer radyolojik
gorunuam pnomokokal pndmonide de saptanabilir. Priésed, kavitasyon, gepiplevral
effizyon ve nekrotizan pndmoni vayli bakteriyel etyolojiyi d§lndurir. Plevral
effizyonlar nadiren mikoplazmal ve viral enfeksilada gorilmesine pmen,
Ozellikle S.pneumoniae ve S.aureus gibi bakteriggkenlerle ilgkilidir. Ciddi
mediastinal/hiler lenfadenopati mikobakteriyel vendal ajanlari dgundtrmelidir
(13,32).

Uc ayin altinda ateve takipnesi olan infantlarda radyolojik olarakdpmoni saptamanin
duyarlgr %45, 6zgullgl %92 olarak bildiriimektedir. Bu nedenle sadecéursom
yasin altinda, klasik bragiolit bulgulari olmayanbeyaz kire sayisi >20.000/mms3,sate
>39 °C ve belirgin bir ateodg gosterilemeyen cocuklarda dagg8 radyografisi

pndmoni tanisinda derli bir tanisal yontemdir (13).
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2.2.4.2. Laboratuar Dgerlendirmesi

Toplum kokenli pnomonilerde, klinik ve radyolojik ulgular etiyolojik etkenin
belirlenmesinde guvenilir yontemler gelir (34). Beyaz kire sayisi (BK), mutlak
notrofil sayisi, eritrosit sedimentasyon hizi (ESH)-reaktif protein (CRP) ve
prokalsitonin (PCT) dgerlerinin, bakteriyel pnomonilerin viral pndémonien
ayiriminda ve antibiyotik tedavisine karar vermedigyarlihk, 6zgullik ve pozitif

kestirim deerleri geng bir deziskenlik gosterir (34,35).

Periferik kanda, l6kosit sayisinin >15.000/mm?3 admbakteriyel hastalik olasiini
arttirir  (36). Klinik olarak pnémoni vagl ile birlikte CRP40mg/L deerleri,
pnomokoksik pnomonileri tanimlamada, teksiba klinik tanidan daha derlidir.
Serum CRP deerleri klinik gidisin izleminde yararli olabilir (37). Birinci basantak
TKP'li cocuk hastalarda yapilan bir gahada, bakteriyel pnémonilerin saptanmasinda,
serum PCT ve CRP gderlerinin her hangi bir tanisal gierinin olmadgi gosterilmgtir
(38). Ancak 6zgul olmayan konak yaniti belirtecleastalgin balangicinda olgllerek,

tedaviye yanit vermeyen hastalari izlemede fayalabilir (13).

Cocuklarda ve egkinlerde pnomonili hastalarda tanimlanan uygunsuofidgiretik
hormon sekresyonu sonucu gebilecek elektrolit imbalansini saptamak amaciyla
hastalarda ure ve elektrolit tayini yapiimahdirapflan bir argtirmada pndmoni tanisi
ile hastanede izlenen cocuklarin %27'sinde hipendtrve hiponatremik cocuklarin

%68'inde ise etyolojide uygunsuz antiditiretik homsendromu saptanstir (39).
Bakteriyel Pnémoniler

Gram boyama: Ancak 10 yaindan daha buyik cocuklar ve addlesanlardan iyi bir
balgam orngi elde edilebilir. Genellikle iyi bir balgam 6rpede mikroskopta kicuk
bluyutmede >25 polimorf nuveli 16kosit, <10 epitéidnesi bulunmalidirlyi bir balgam
ornesinin gram boyamasinda saptanan alana hakim mikaoizmanin ve/veya
intraselliler mikroorganizmanin bulunmasi etyolejid sorumlu ajan oldwnu
disUndardr (13).
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Kan kultard: Yenidozan doneminden sonra c¢ocuklarda bakteriyemi insidgok
diUsuktar. Pnoémonili cocuklarda kan kuoltart pozi@li tantyr dgrulayan bir test

olmasina kanin, pnémonide bakteriyemi orani %10'un altindadi®)

Nazofarengeal kultr: Nazofarengeal surintl drneklerinde Greyen mikraumaalar
genellikle nazofarengeal stgiciligi (6rn. S.pneumoniae, kapsilli H.influenza ve
M.catarrhalis) ya da kolonizasyonu yansittiklarmdalt solunum yolu enfeksiyonlarina
neden olan etiyolojik ajanlari g@ou olarak gostermezler. Endotrakeal ya da trakeaisto
tipu yoluyla elde edilen trakeal sekresyonlardyémebakteriyel ajanlarin alt solunum
yolu enfeksiyonlarina neden olan etkenleri yansyapsitmadii tartsmalidir. Oysa
trakeal ve nazofarengeal aspiratlarda Viris vgediatipik patojenlerin saptanmasi

hastalgin tanisinda ve antibiyotik tedavisine karar verenddha dgerlidir (5,13).

Plevral sivi incelemesiOnemli 6lglide plevral efflizyona sahip hastalardem ani ve
hem de tedavi amaciyla torasentez yapiimahdirvrBlesivi kultlr icin ¢ok iyi bir
ornektir. Ancak plevral sivi kltirt hastalarin ¥e2@den azinda pozitiftir (40).

Serolojik tani: Toplum kokenli pnémoni etiyolojisine yonelik olarakolunum yolu
orneklerinde viral ve bakteriyel antijen arayantlegsile, serum orneklerinde viral ve
bakteriyel antikor, ya da immun (antijen-antikognkpleks arayan testler kullanilir (26).
Ancak akut ve iyilgme doneminde ¢ift serum OEiggerektirdginden akut enfeksiyon
tanisinda yararlh dgddir. Ayrica 6 aydan kicuk bebeklerde kapsulli tesikere kagl
antikor yaniti zayif oldgundan bu testler yararh giédir (41).

Viral Pndmoniler

18 ay altindaki cocuklarda nazofarengeal aspiddlaveya nazal yikanti suyunda
yapilan hizli antijen testleri viral pndmonidekiyetojiyi saptamada yuksek 6zgufé
sahiptir (29). Bu testlerin duyagh dzellikle kii¢ctik infantlarda %80'e gla (13).

Mycoplasma Pneumoniae - Chlamydia Pneumoniae

Mycoplasma ve Chlamydia turlerini saptamak icin tlégl dnerilmemektedir.

Nazofarengeal suriintl ya da yikanti drneklerindeRR Fle nikleik asit amplifikasyon
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testleri atipik pnédmoni ajanlarini (6rn, M.pneumemi C.pneumoniae, Legionella spp.)
saptamada duyarlgi ve 0zgullig yuksek testlerdir. Ancak testler pahalidir,

standardize edilmentir ve sonuclar kolonizasyon/ kontaminasyondanleii (42).

Mikrobiyolojik degerlendirmede, cocukluk ga pnémonilerinin %3-30'unun karma
viral-bakteriyel enfeksiyonseklinde ortaya cik@ goz onunde bulundurulmalidir.
Cocukluk ya grubunda iyi tasarlangi prospektif epidemiyolojik caimalar

gostermgtir ki kaltar, seroloji, ndkleik asit amplifikasyonestleri gibi tim tanisal
yontemlerin  kullanilmasi sonucu tahminen hastalammcak 3/4'Unde etken

mikroorganizmalar belirlenebilmektedir (13).
2.2.5. Tedavi

Cocuklarda TKP etiyolojisi konusunda, hastanigi,ybolgedeki epidemiyolojik durum
ve hastafiin klinik, radyolojik ve 6zgul olmayan laboratuazedlikleri gz 6niinde

bulundurularak bir tahmin yurataltr ve tedavi anipolarak temellendirilir (3).

Toplum kdkenli pndmonilerde, hastanin ayaktan mksgohastaneye yatirilarak mi
tedavi edilecgi konusunda kararda hastaninsiyae genel klinik tablo g6z 6ntinde
tutulur. Hafif solunumsal belirti ve bulgulari olagocuklar ayaktan evde tedavi
edilebilir. Ancak hipoksemisi olan bitiin gocuklaontalite riski nedeniyle hastanede
tedavi edilmelidir. Hipoksi hastanede tedavi icm@emli endikasyondur. Altr ayliktan

kicuk pnémonili butliin ¢cocuklar hastaneye yatiriiohal(3) (Tablo 4).

Cocuklarda TKP tedavisinde genel dnlemler, siviktetdit dengesinin sganmasi ve
varsa hipoksemiye ksar oksijen tedavisidir. Oda havasinda nabiz oksiesatde
oksijen saturasyonu %92'nin altinasdi butin hastalara nazal kanil ya da maske ile
oksijen verilmelidir. Oksijen tedavisi alan hastd® oksijen saturasyonu 4 saat
araliklarla dgerlendirilmelidir (3,13).

Tedavi Suresi

Toplum kokenli pnémonilerde antibiyotik tedavisi rkplike olmayan hastalarda

genellikle 7-10 gundir. Yenigan doneminde 0Ozellikle gram negatif
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mikroorganizmalarla okan enfeksiyonlarda tedavi suresi 14-21 gin olmal/@incak
cocuklarda TKP'de antibakteriyel tedavi slresingestkendiren kontrolli cagmalar
yapiimamstir. Ayaktan tedavi edilen hastalar tanidan sor8&2 saat icinde yeniden
degerlendirilmelidir. Belirtileri diizelmeyen veya talan 48 saat sonra gt@lsmeyen
hastalarda, yetersiz veya uygun olmayan antibiyiglavisi, ampiyem ve abse gibi bir
komplikasyon gelimi ya da altta yatan ek hastalik sdiailerek hasta yeniden
degerlendirilmelidir (3,13).

Hastane kgullarinda tedavi edilen hastalardasleagictaki intraventz tedavinin siresi
hastalgin siddetiyle ve hastanin dizelmesiyleskilidir. Komplikasyonsuz TKP'de

genellikle 2-3 ginde hastanin durumu duzelir. Bundsonra tedaviye oral

antibiyotiklerle devam edilir. Aizdan antibiyotik tedavisinin suresi konusunda kési

uzlasl yoksa da genellikle 5-10 gunluk tedavi siresesiatir (3,13,29,43).

Tablo 4. Cocuklarda toplum kdkenli pnémonilerde 6nerilenlaigiotik tedavisi (5).

AYAKTAN TEDAV i HASTANEDE TEDAV i
Yas Pnémoni Agir pndmoni *Cok agir pnémoni
0-3 hf Hastaneye yatir Ampisilin IV + §Ampisilin IV + Sefotaksim
Aminoglikozit + Aminoglikozit
3hf-3ay **(C.trachomatis icin) Sefotaksim/Seftriakson §Sefotaksim/Seftriakson
Oral makrolid + Makrolid (C.trachomatis  + Makrolid (C.trachomatis
(azitromisin, icin) icin)

klaritromisin, eritromisin)
4 ay-5ya *** Penisilin veya ***Penisilin G/ §Sefotaksim/Seftriakson #
Amoksisilin Ampisilin-sulbaktam/
amoksisilin- klavulonat/
Sefuroksim #
>5 ya ***Penisilin /Amoksisilin  Penisilin G/Ampisilin §Sefotaksim/Seftriakson +

velveya Makrolid velveya Makrolid Makrolid

* Hasta toksik gorinimde ve sepsis bulgulari vavsdeya plevral ampiyem, pndmotosel v
piyopnémotoraks varsa

** Hasta afebril, hipoksemi ve toksisite bulgulgiok, ancak bgulur tarzda 6ksurgli varsa

*** Olasl etken S.pneumoniae ise, ager grafisinde lober konsolidasyon saptagsal

§ Yogun bakimda izlenen c¢okge olgularda, S.pneumoniae starinda betalaktam direncinde v«
MRSA'ya basli tedavi yetersiziinde vankomisin veya linezolid ekle

# Tedaviye yanit iyi dglse makrolid ekle
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2.3. BRONSIOLIT

Bronsiolit cocuklarda sik rastlanan, alt solunum yolundtucik hava yollarinin
enflamatuvar obstriksiyonundan kaynaklanan; oksihigktl ve ekspiratuar solunum
sikintisina neden olan bir hastaliktir (44). Sikigesi, astima benzemesi, tekrarlayan
brorsiolitlerin astim ile ilgkili olmasi ve sit ¢cocukigunda ciddi mortalite ve morbidite

nedeni olgturmasi hastagin 6nemini arttirmaktadir (45).
2.3.1. Etiyoloji

Akut bromsiolit, genelde viral bir hastaliktir. Breiolit olgularinin %50'sinden
fazlasinda etken RSV, daha az siklikta ise PIVaipduenza 3 daha sik), adenoviris,
Mycoplasma ve bga respiratuar virtslerdir. Rhinovirtsler daha ¢akytk ¢cocuklarda
rastlanan etkenlerdir. Bakteriler bgiolite neden olmazlarsa da bazen Riolite

sekonder olarak bakteriyel pnémoniler gorulebdi6).
2.3.2. Epidemiyoloji

Gelismis ulkelerde sut ¢ocuklari icin dnemli bir hastangg#s nedeni olan bragiolit,
gelismekte olan Ulkelerde énemli bir 6lim nedenidir. B¥olit daha cok ygamin ilk

iki yihindaki cocuklari etkilerse de, 6zellikle il&lti ayda cocuklar daha sik byarlite
yakalanirlar. Yapilan bir ¢ginaya gore bir yana dek olan ¢ocuklarin %80'i en az bir
kez RSV ile enfekte olmakta, bu ¢cocuklarin %40'1hdasiolit tablosu olymakta, %1'i
hastaneye yatmakta ve % 0,1 'i dgwyo bakim tedavisi gerektirmektedir (45).

Viral solunum yolu enfeksiyonlarinin sik olglw kis ayinda brosiolitin sikligli da
artmaktadir. Ky aylarinda brogiolit buyik 6lgiide RSV ile olgurken, yazin ve erken
sonbaharda rhinovirisler ve parainfluenza virlsleklikla broriolit etkeni
olabilmektedir. Toplu olarak birarada sgaan yerlerde, orgen kalabalik ailelerde,
kreslerde ve cocuk yuvalarinda broolite daha fazla rastlanmaktadir. Annenin
hamilelikte ya da sonrasinda sigara icmesi goouakcger matirasyonunu ve daha
sonra da anne ile gecirilen zamanin daha fazlaslmedeniyle akger fonksiyonlarini

olumsuz yonde etkilemektedir (47).
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Erkek cocuklarin, muhtemelen ager fonksiyonlarindaki farklilik ve havayollarinin
relatif olarak daha dar olmalari nedeniyle kiolite yatkinliklari daha fazladir (44).
Prematire bebeklerde, mekanik ventilasyon uygulanda, bronkopulmoner displazi
gelisenlerde, ya da viral enfeksiyonlara duyagli arttgr immun bozukluklarda viral
etkenlerle ciddi brogiolit tablosunun olgma riski artmaktadir (44).

2.3.3. Klinik

Baslangicta 3-5 gun kadar siren burun akintisiginépve hafif 6ksurikle giden bir Gst
solunum yolu enfeksiyonu tabloya hakimdir. Azaimgtah ve 38,5°C-39°C arasi ate
eslik edebilmesiyle beraber gtenormalin altinda olabile@e gibi belirgin bir sekilde

yukselmi de olabilir (44). Bunun ardindanshiti, ekspiryumda uzama, takipne ile
karakterize ekspiratuar bir solunum gigligibi alt solunum yollarini ilgilendiren
bulgular ortaya cikar. Burun kanadi solunumu, kustal ve subkostal cekilmeler
gozlenir. Bu takipneik durum beslenmelerini engell®erkisyonla tim toraks
hipersonordir. Semptomlar 3 ginde pik yapar, 7-0@ gerisinde giderek azalir,

Oksuruk ise haftalarca devam edebilir (47).

Bronsioliti olan hastalarda skorlama ve Klinik bulgulagire hasta@in siddetinin

degerlendirilmesi Tablo 5'de gdsterilgiir.

Tablo 5. Brongiolitli hastalarda klinik skorlama (48).

Skor 1 2 3

SS/dakika 30-45 46-60 >60

Hisilti Ekspiryum sonunda  Tum ekspiryum  Steteskopsuz dywgulu
Retraksiyon Interkostal Suprasternal Burun kanadi solunumu
Genel durum  Hafif huysuz Huzursuz Letarji, beslenememe

« Hafif dereceli hastalik (1-3):Ronkis var, retraksiyon yok.
« Orta dereceli hastalik (4-8):Takipne, retraksiyon, kiti var, siyanoz yok.

*Agir dereceli hastalik (9-12):Siyanoz, hipoksi, dehidratasyon, ciddi solunumrgiki var.
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Batin bunlarin gi ginde hastanin yats endikasyonlari belirlenebilir (48):

1. Ortaveya air klinik siddet

2. Bagvuru 6ncesi apne

3. Kardiyak anomali varfi

4. Kronik akciger hastafii (kistik fibroz, bronkopulmoner displazi)
5. Belirgin prematurelik

6. 24 saat icinde tekrar acilegvarma

7. Anne ve babanin evde bakim yapamamasi

8. Ug aydan kiicuik cocuklar

9. Oral alimi yetersiz olanlar

Yogun bakima yatis endikasyonlari (48):

10. Agir solunum yetmezii gelismesi

11. Apne; SaO2'nin % 90'1n altina gitinesi

12. FiO2'nin %40-50 olmasina ganen arteryel kan gazlarinda PaO2<60mmHg,

PaCO2 >50 mmHg, Ph <7.25 olmasi

2.3.4. Tani

Akciger grafisinde bilateral havalanma artdiyafragmanin g@giya inmesi ve kostalar
arasinin acilngi olmasi taniyr destekler. Bazen, 6zellikleg sast lobu ilgilendiren
atelektaziler ve peribrgiyal infiltrasyonlar gorulebilir. Lokosit sayisi gellikle
normaldir ve lenfosit Ustingi gozlenir (45).

Etiyolojik ajani saptamak icin rutin bir incelemeapiimasi gereksizdir. Bazen
nazokomiyal enfeksiyonlarda bu tir bir inceleme eggebilir. Virisin kuoltirde
uretiimesi son derecede yavaldugundan kullargli bir yontem dgildir. RSV,

influenza virisi, PIV ve adenovirisler icin solunwullarinin salgilarinda enzim
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immunoassay ve floresan antikor tekngibi hizh viral diyagnostik testler yapilabilir
(45).

2.3.5. Tedavi

Bronsiolit tedavisi buyuk Olcide semptomatik ve destgikle Onlemlerden
olusmaktadir. Hafif olgular evde tedavi edilirken og@arlikta olan olgularin bir kismi
ya da @ir derecede hastgliolanlar hastanede ve hatta bazeguyobakim keullarinda

tedavi edilmelidirler.

Bronsiolitli  bebeklerin c¢c@unlugu evlerinde alinabilecek bazi 6nlemlerle tedavi
edilebilirler. Amac¢ beslenmenin dizenli olarak diiidebilmesi, §izdan yeterli sivi
verilmesi ve cocgun yakindan takip edilerek ortaya cikabileceks ate solunum

Hastaneye yatan cocuklarda arteriyel oksijen ssyiraunun %92-93'Un Uzerinde
tutulmasina ¢agilmalidir; gerektginde oksijen tedavisi yapilabilir. Hastalar hastine
pulse oksimetre ya da kan gazlar takibi ile izkele Apne ataklari, asidozu, hipoksisi
olan bebekler ygun bakimda mekanik ventilasyon ihtiyaci acisindalenimelidir.
Solunum hizinin dakikada 60'dan fazla @dwurumlarda kisa bir stire oral beslenme
kesilebilir (47).

Semptomatik tedavi: Bronkodilatatorler (Beta-2 selektif adrenerjik veti&olinerjik
ilaclar) bromiolitin tedavisinde yaygin olarak kullaniimaktadiBronkodilatatorler
bromsiolitte genellikle solunum sini azaltarak yararli olmaktadirlar. Bu amacla
salbutamol 0.15 mg/kg/doz olarak 3 cc serum fizybligerisinde nebulizer cihazla ya
da bir seferde 1-2 sikim olacgékilde inhaler formda uygun bir araci cihazla \adilir.
Eger hasta salbutamolden yarar gérirse 4-6 saattaybir dozda verilebilir (49,50).
Antikolinerjiklerin ise brogiolit tedavisinde etkinfii gosterilememitir. Bununla
birlikte ipratropium bromur ygun bakim tedavisi gerektiren hastalarda nebuliaeadl

6 saatte bir 250 mcg dozunda denenebilir. Stenandgerek inhale gerekse de sistemik
formlarinin brogiolit tedavisindeki yeri oldukca tagmalidir (51). Daha 6nce reaktif

hava yolu hastall oldugu bilinen ve dger tedavilere karn yanit alinamayan olgularda
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ya da hastafin siddetinin orta ya dag@r oldugu durumlarda, prednizolon 1-2 mg/kg

dozunda 2-3 guin boyunca denenmelidir (51).

Antiviral tedavi: Sit ¢ocuklarinin ve kiguk cocuklarin RSV enfeksiywa bgh alt
solunum yolu hastaliklarinda kullanilabilecek tekiaral ajan ribavirin'dir. Ribavirin
virisuin aktif replikasyonu sirasinda etkili ofdundan, ilaci hastalin erken fazinda
kullanmak dg@ru olur. Ribavirin, plasebo ile ya da ribavirin aganlarla
karsilastirildiginda arteriyel oksijen satirasyonunun artmasinikami& ventilasyon
gereksinmesinin azalmasini, hospitalizasyon siresikisalmasini  ve akger
fonksiyonlarinin dizelmesini g@amaktadir. Pulmoner hipertansiyonuslile ettigi
dogumsal kalp hastall ile birlikte olan brogiolitlerde, bronkopulmoner displazi ve
kistik fibroz gibi kronik bir akcger sorunu olanlarda, preterm bebeklerde ya da 6
haftaliktan kiicik bebeklerde, altta yatan herhdmgimmun yetersizfii olanlarda ve

cok gir gidisli olgularda brosiolit tedavisinde ribavirin kullanilabilir (52).
2.4. ASTIM

Astim akcgerlerde epizodik havayolu obstriiksiyonuna yol akeonik enflamatuvar
bir durumdur. Bu kronik enflamasyon havayolunun rayéara kagi asiri tepki
vermesine sebep olur. Astim igin karakteristilgedi iliskili anormallikler arasinda
epitelyal hasar, subepitelyal kollojen birikimi ilarlikte membranda kalingana ve

mukus bezi ve diiz kas hipertrofisi yer alir (7).

dispne siklikla fiziksel egzersiz ve havayolu anlari tarafindan provake edilir. Uzun
donemler devam eden astim alevlenmeleri (gunlaelsaf boyu) siklikla respiratuar
viral enfeksiyonlar tarafindan ve sensitize astardia inhaler alerjen maruziyeti ile
induklenir (7).

2.4.1. Etiyoloji

Cocukluk c& astiminin sebebi tam olarak belirlenmgmolmakla beraber
gunimuzdeki agirmalar genetik ve cevresel faktorler arasindakiekkilesime isaret

etmektedir. 15. otozomal kromozom Uzerindeki 22'darla lokus astimla [gantih
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bulunmutur. Ceitli astim ilaglari icin reseptdrlerdeki genetikryasyon bu ilaglara
verilen biyolojik yanittaki dgiskenlikle iliskilidir (6rnegin; glukokortikoid,B-adrenerjik

ve |6kotrien reseptoérlerindeki polimorfizmler), (53

Respiratory syncytial viris gibi solunum yolunuk gorilen viral enfeksiyonlari kiiguk
havayolu brogiolitini indukleyebilir. Viral enfeksiyonlar dindaki bazi havayolu
maruziyetleri sirmekte olan havayolu enflamasyonabevlendirebilir ve hastalik
siddetini artirabilir. Sensitize kilerde alerjen maruziyeti havayolu enflamasyonunu

uyararak bgka irritan maruziyetlerine kairda hipersensitivite gatabilir (7).
2.4.2. Epidemiyoloji

Astim 6nemli derecede morbiditeye sebep olan krdamkhastaliktir. Astim sebebiyle
olan 6lumler nadir olmakla birlikte; bu élumleriogu 6nlenebilir. Astimin yayging
siyah cocuklarda beyazlardan biraz daha yuksek adds#1998'de sirasiyla %16,1'e
karsilik %13,2) bunun ne etnisite ile ne de gelir duwnie anlamli olarak

degismedigine inaniimaktadir (7).

Dunya genelinde astim tedavisindeki grekelere kagi cocukluk astiminin yaygirgh
artiyor gibi gorinmektedir. Orgin ABD’de 1982-1994 arasinda ¢ocukluk astiminin
yayginlgl %72 artmgtir. Farkli Glkelerde yapilan ¢ok sayidaki galada astim igin her
10 yilda yaklatk %50 arty oldugu bildirilmistir. Tekrarlayan haltisi olan kuguk
cocuklardan sadece kucuk bir bélimi ¢cocglu sonraki doneminde sebat eden astim

gelistirir. Sebat eden astim icin birkag risk faktoriitenmistir (7).
Cocuklygun erken doneminde sebat eden astim icin risk kit
13. Anne-babada astim
14. Aleriji
1. Atopik dermatit
2. Alerjik rinit

3. Besin alerjisi
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4. Inhalan alerjen sensitizasyonu

5. Besin alerjen sensitizasyonu

6. Siddetli alt solunum yolu enfeksiyonu

1. Pnobmoni

2. Hastane yagigerektiren brogiolit

3. Soguk alma dginda hgilti

4. Erkek cinsiyet

5. Dusuk dgsum &irligl

6. Cevresel sigara dumani maruziyeti
2.4.3. Patogenez, Klinik Belirti ve Tani

Astimin kroniklgmesinin altinda sebat eden havayolu enflamasyoragimecevaplilik

ile baglantil patolojik deisiklikler yatmaktadir (7).

Tibbi 6yku tipik olarak astim tanisi koymada anahdgiler verir. Arahkh kuru
Oksuruk ve/veya ekspiratuarshii astimin sik gorulen kronik belirtileridir. Rgisatuar
belirtiler karakteristik olarak geceleri daha kdifid Astim ilaglariyla daha onceki
deneyimin sorulmasi tedaviyle semptomatik e old@guna dair 6yki gdayabilir ki
bu da astim tanisini destekler.sBa alerjik durumlar (alerjik rinit, alerik konjukit,
atopik dermatit ve besin alerjileri), anne-babadana ve/veya sguk zamanlar ginda

astim belirtileri astim tanisini destekler (7,53).
2.4.4. AstiminSiddetine Goére Siniflandiriimasi ve Astim Atail

Semptomlarin derecesi, solunum fonksiyon testi ({SkEerleri ve semptomlari gidermek icin
gereksinim duyulan ginlik bronkodilatatér miktaripakilarak hastgiin siddeti tayin edilir
(54).
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Hafif intermittan astim: Gindiz semptomlar haftada ikiden, gece semptorala ikiden az
oluyor, ataklar kisa ve ataklarsthda hasta semptomsuz, SFT tamamen normal, gin ici
ekspiratuar zirve akim hizi (PEF) gigkenligi %20'nin altinda ise hastada hafif intermittan

astimindan soz edilir (54).

Hafif persistan astim: Gindiz semptomlari haftada ikiden fazla, glinde ebiréiz, gece
semptomlari ayda ikiden fazla, haftada birden aapsemlar nedeniyle ginluk aktivite ve uyku
etkileniyor, haftada birka¢ gun bronkodilatoér gesiekmi oluyor, SFT’lerinde FEY (1.saniye
zorlu ekspiryum volimi) ve PEF gerleri %80’nin Uzerinde, ancak gun ici PEFg@kenligi
%20-30 arasindadir (54).

Orta persistan astim: Her giin semptomu olan, semptom nedeniyle gunliikitdgi ve uykusu
etkilenen, haftada birden fazla nokturnal semptaiaun, semptomlari gidermek icin her gin
bronkodilatator ilag kullanan, PEF @i %60-80 arasinda ve ginlik PEFgidkenligi

%30'dan fazla olan hastalardir (54).

AgIr persistan astim: Bu grup hasta surekli semptomatiktir. Tedaviygman sik alevienmeler
olur, cok sik gece semptomlari ile uyanir, hastakieniyle giinlik aktiviteleri sinirlangtr.
PEF dgerleri %60'in altinda, gunlik PEF gigkenligi %30'dan fazladir (54).

Astimin siddetlenmesi progresif olarak artan epizodlarlar.oKisa solunum, oksurik,
wheezing, gguste sikima semptomlarinin biri veya birkaginin kombinasyonu
gorulebilir. Ataklar genellikle progresif olarak ¢har fakat bazi hastalarda (6z.
eriskinlerde) akut olarak prezente olur. Solunum sikintaygindir. Ataklar, ekspiratuar
hava akimi azalmasi ile karakterizedir. Ataklaragldngicini géstermede, semptomlar
daha sensitiftir. Cinkl semptomlardaki aidenellikle PEF’in kotulgmesinden dnce

olur. Hastalarin kicuk bir kisminda semptomlar dafeiftir ve semptomlarda

degisiklik olmadan akager fonksiyonlarinda 6nemli bir azalma olabilir. Piya FE,

gibi akciger fonksiyonlari 6lgimleri ile atagtddeti belirlenir (55).
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Radyolojik olarak astimli cocuklarda ager filmleri (arka-On ve yan goruntiler)
genellikle silik ve nonspesifiksa1 havalanma bulgular (6rn. diyaframlarda dgaie)

ve peribrogiyal kalinlasma dsinda normal gorianur (7).

2.4.5. Astim ve Enfeksiyoriliskisi

1980'li yillardan beri astim ve atopik hastaliktasikliginda belirgin bir ary saptanmaktadir.
Bu hizh artgl aciklamakta genetik faktorler yetersiz kalmakta@evresel faktorler, 6zellikle
hava kirliligi, pasif sigara igicilki, sosyoekonomik durum, allerjen ile temas, kardayisi,
beslenme akanliklari da onemlidir. Son yillarda yapilan ¢alalarda silama oranlarinin
artmasi ve kizamik, hepatit A ve tiberkiloz gibstasklarin siklginin azalmasi gibi ger bazi

faktorlerin de Gzerinde durulmakta¢®6,57).

Enfeksiyon hastaliklari ve atopi arasindakikiliimmun sistemin c¢evresel uyarilara olan
yanitlarinin aydinlatiimasi ile daha iyi agpilenistir. Buna gére bazi enfeksiyonlar T helper-1
(Th-1) hicrelerinin ¢cgalmasina, interferop-gibi sitokinlerin ve daha sonra da IgA ve IgG
Uretimine neden olmaktadirléf). Diger bazi enfeksiyonlar ve allerjenler ise T hepléi-g-2)
hicrelerini ve IgE yapimini uyarirlar. Th-1sitolérilise Th-2 hiicre galmasini baskilar ve Th-
1 yaniti bdylece Th-2 'ye panh allerjik hastaliklarin gegimini dnler. Bu olaylarin sirasi ve

zamanlamasi duyarlilik veya tolerans ggiinin belirlenmesinde cok 6nemlidis8).
2.4.5.1. Astim Ataklarinda Viral Enfeksiyonlarin Rd{

Solunum yolu enfeksiyonlarina neden olan virislerstim patogenezinde ki roll ikékilde
olabilmektedir.ilk olarak siit cocuklgu doneminde bdia RSV olmak (izere bazi virusler atopik
fenotipin  yorumlanmasina katkida bulunmaktadir. 8ugdre ysamin erken dodneminde
gegcirilen viral enfeksiyonlar galinekte olan akger dokusunda harabiyete neden olmaktadir ve
konak immun sistemini bozmaktadir.dar gorige gore ise atopik 6zellikleri olan ¢ocuklarda
solunum yolu enfeksiyonlari hem siit cocgklnda hem de erken ¢ocukluk doneminde daha
agir gecmektedir. Bu durumda viral enfeksiyon aslisdasiz ve sinsi olan bir durumun ortaya
cikmasina yol acmaktadir (57)kincil olarak bata rhinovirlis olmak Uzere solunum yolu
virlisleri cocuklarda ve akinlerde astim ataklarinin énemli tetikleyicisidie hastaneye yati
oranlarini arttirmaktadirlar. Erken sit cocygklnda gecirilen viral enfeksiyonlarin astim

gelisiminde koruyucu etkisi oldtu yoninde veriler de vardi9). Epidemiyolojik cakmalarda
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viral enfeksiyonlar (RSV'de olgu gibi) atopi olasiini arttirirken, hepatit A ve kizamik

enfeksiyonlarinda azalgh gosterilmstir (56).

Bati Afrika'da Guinea-Bissau'da yapilan bir gmlada cocukluk ganda kizamik gecirenlerde
atopi insidansi @li veya hastafii gecirmeyenlere oranla belirgin olaraksdki bulunmugtur
(%12,8'e %25,6)(60). italya'da hepatit A geciren askerlerde gecirmeyenleranla atopi

insidansi anlamli olarak diik bulunmuytur (61).
2.4.5.2. Astim Ataklarinda Bakteriyel Enfeksiyonlain Roll

Bakterilerin akut astim ataklarina neden olabige&esin olarak bilinmesine gmen, her zaman
kaltdr alinmadg icin toplumdaki gercek prevalansi bilinmemektedinizit astimli hastalarda
¢cok siktir, prevalansi % 53-75 arasind&@igtaektedir ve enfeksiyon odmi teskil edebilir.
Ozellikle sintizit varginda M.catarrhalis, S.pneumoniae ve H.influenzaraataklarina neden
olmaktadir(8). M.catarrhalis astimli hastalarin st solunurstiayinda, normallerden ¢ok daha
yuksek oranlarda izole edilgtir. Seddon ve ark (62), akutgvairan ve stabil astimli hastalar ile
ve s&likli kontrollerden farengeal siruntuler alaraketengler. Kilttrlerde kontrol grubunun
%33'tinde, stabil astimhlarin %70inde ve akut nastat@indaki hastalarin %75'inde

M.catarrhalis saptanstir.

Mycoplasma pneumoniae ve Chlamydia pneumoniae gililitirlerde zor (Uretilebilen
mikroorganizmalarin astim ataklarindaki rolini sarmak ¢ok daha zordur. Bu
mikroorganizmalar ile astim ataklari arasinda kéginliski vardir. Seggev ve ark. (63), 95 akut
astimh hastada M.pneumoniae'yaskdgG ve IgM antikorlari ardirmiglar ve hastalarin %
21'inde IgM turd antikorlar yuksek bulungtur. Emre ve ark. (64), filtih akut atakta olan 5-
16 yalarindaki 118 hasta ile yare cins yonundenskestiriimi s 41 ¢ocukta kultirler ve serolojik
incelemeler yapmglar. Hastalarin %211'inde, kontrollerin ise %4,9'andnazofarenks

kilturlerinde C.pneumoniae Uretiardir.

Thumerelle ve ark. (65) akut astim @tadaki cocuklarin % 10'unda atipik bakterilerin spb
oldugunu gostermgierdir. Atipik bakteriler ile astim afagna giren ¢ocuklarda persistan klinik

tabloya dénme ihtimalinin yuksek olguna dikkat ceknsierdir.

Buna kagin mikobakteriyel enfeksiyon gecirenlerde atopiligikin az oldgu goru
yaygindir. Mikobakteriler ¢cok gucli Th-1 uyaranthri BCG allamasi veya tuberkiloz
enfeksiyonu Th-2 yanitini baskilayarak allerji gielini dnlemektedir. Japonya'da yapilan bir

calismada serum total IgE duzeyleri ile tiberkilineskayecikmg asiri duyarlilik reaksiyonu
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arasinda ters bir gki oldugu go6sterilmgtir. Bu iliski 6zellikle 10 mm ve (zerindeki

reaksiyonlarda belirgindir (58).

Butin bu gozlemler hijyen hipotezi ile agiklanmakta Erken ygamda bazi mikrobiyolojik
ajanlardan korunma, getnekte olan immun sistemin ev tozu akarlari veyampdaibi ygamin
ileri devrelerinde kaulastiklari cevresel allerjenlere vyetersiz Th-2 yanuermesi ile
sonuclanmaktadir. Ozellikle prenatal donem ve er@cukiuk normal Th-I/Th-2 dengesinin
yerlesiminde ve korunmasinda énemlidir. Sonu¢ olaraklwiedveya bakteriyel enfeksiyonlarin

allerji ve atopi geliiminde iki yonlu etkileri vardir (56).
2.5. SMKAN IA NEGEVENSIS

IIk kez 1993 yilinda tanimlangtir (66). S.negevensis, Chlamydia benzeri zorunlu
hiicre ici olan bir mikroorganizmadir. Onceden ‘Zeya ‘Simkania Z' olarak
adlandinlan Simkania negevensis'in Simkaniaceaeaia yeni bir aile olarak

adlandiriimasi 6nerilmektedir (67).
2.5.1. Morfoloji ve Invitro Bilyime Ozellikleri
iki evreli gelsim siklusu vardir;

1. Bilinen tim Chlamydia turlerindeki retiktlat cisimitere benzerekilde homojen

boyanan replikatif form,

2. Hem elektron dense hem de elektron lusent alanlbulund@gu enfeksiyoz
elementer cisimcik (665€kil 1).

Organizmanin invitro buyime siklusu go Chlamydia turlerine gore farkhdir.
Enfeksiyon plato faza gecerken enfeksiydz partikshyisinda agi olmaz.
Chlamydia’larin ¢gu 2-5 gun sonra kendi konakgi htcrelerini lizigeatirken enfekte

hlcrelerdeki sitopatik etki 2 hafta veya daha ugiwrebilir (66,68).

2.5.2. Siniflandirma

S.negevensis, 16S ve 23S ribozomal DNA’larin %80s@Kanslari Chlamydia ile

benzerdir. Chlamydia’larin tim Uyelerinde ise hidai ile %90’dan fazla benzerlik
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vardir (55,56). S.negevensis genomunun uziinlli.7 mega base pairs (Mbp) iken
Klamidya Uyeleri 1.1-1.2 Mbp, Paraklamidia ise ¥Bp uzunlgundadir (69).

Simkania negevensis’in genom dizilerinin tamampitesdilemeny olmasina ragmen,
PCR-amplifiye urtinler (AF000190, AF 468693 ve AY9219) ile RNase P geni
(mpB), mutS ve groEL DNA dizileri tanimlanabilghir (70).

2.5.3. Antijenler ve Membran Yapisi

Simkania negevensis polipeptid modeli Chlamydia lérygden 6nemli derecede
farkhdir. Is1 sok proteinleri gibi az sayida ortak epitoplari vard66). Spesifik
poliklonal antiserumlar kullanarak uygulanan WestBtot yontemi ve ¢capraz reaktivite
testi ile S.negevensis, Waddlina chondrophila, éHdamydia acanthamoebae,
C.pneumoniae ve C.trachomatis’in antijen yapilaimenzerlik oldgu gosterilmgtir
(71).

2.5.4. Enfeksiyonlarin Saptanmasi

Chlamydia trachomatis ve Chlamydia pneumoniae arigkini tespit etmek icin
gelistiriimis olan ELUSA yontemi, S.negevensis antikorlarini saptamak midifiye

edilmistir. ELISA ile Ig G saptanmasi, bu organizma ile gegciglenfeksiyonu gosterir
(72). Ayrica, serum Ig A duzeyi, PCR ve hicre kiiltgibi direkt ve indirekt metodlar
ile de organizma saptanabilir (68). S.negevensisaptanmasinda kullanilan kaltdr,
poliklonal hayvan bazli ve insan veya benzeri tirjimiicreleri iceren tek tabakall ve

belirli bir sekle sahip hiicrelerden (HeLa ve Vero hicreleri)ghismalidir (9).
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Sekil 1. Simkania negevensis ile enfeksiyon sonrasi 4.dguWero hicrelerinin

elektron mikroskobik gérunttsua (68).

2.5.5. Seroprevelans

S.negevensis’in, tum dunyadaki seroprevelansi ifdckostermekle birlikte, bazi
populasyonlarda ylksek oranda seropozitivitesi varde ceitli solunumsal
hastaliklarla ilskilidir (73,74). Yenidgan brosioliti (9), eriskinde toplum kaynakli
pndmoni (75) ve kronik obstriktif ak@r hastalii (KOAH)'nin akut alevlenmesi (76)
ile ili skilidir. israil’de brosiolitli infantlarda %28 (9) , Japonya’da@eli kisilerde %4
gibi (77)ingiltere Cornwall’da solunum yolu enfeksiyonu okmala %62 (78) oraninda
gorulmekle beraber ABD, Brooklyn’de @&kl eriskinlerin %39-42’sinde; Kanada,
Vancouver'de 100 gebenin %68'inde ve Danimarka,hfaida 106 kan vericisinin
%68'inde saptanmgtir  (78). Bu farkhliklar kullanilan serolojik yoemlerin

sensitivitesi, spesifitesi ve pozitiflik cut-off gerine b&h olabilir (66).

Yapilan bircok cakma kontrol grubu icermemektedir. Birkac¢ gaia, kontrol grubuyla
yapilms ve alt solunum yolu enfeksiyonu ile anlamli kosglan gostermede kaxisiz

olmustur (66).
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Kronik Oksurik ve astim gibi akger hastalii olanlarda da S.negevensis

arastiriimaktadir ancak etiyolojideki yeri net iekilde gosterilemengiir (67,79).

Yapilan bir cagmada; akgier transplant alicilarinin bronkoalveolar lavajékierinde

PCR yontemi ile S.negevensis surprizgekilde yiksek olarak saptanghr (80).
2.5.6. Klinik

Simkania negevensis’in insan hicre kilturlerindespiratuar epitelyal hicreler,
gastrointestinal yol, genital yol ve endotelyal teler gibi deisik dokulari enfekte
edebildgi gosterilmitir (81). Bu bakteri, toplum kaynakli pndmonilerigtyolojik
ajanlarindan biridir ancak nadir gorultr (tum egjolin <%?2’si) ve dgerlendirmek
oldukga zordur (66). Braiolitli infantlarda da PCR, kdlttr ve seroloji iggsterilmitir
(68). Solunum yolu hast@h olmadan persistan Oksiil olanlar ile S.negevensis

arasinda anlamli gki oldugu raporlanmytir (82).
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Sekil 2. S.negevensis ile enfekte olduktan 7 gin sonra7U®3akrofajinin elektron

mikroskobu ile gérinumu (68).

Bu organizmanin kardiyovaskiler sistemde de bulieedgine dair bazi 6n ¢aimalar

vardir. Karotis arter doku Kkesitlerinden de S.negesis genom dizileri
cogaltilabilmistir. Monosit-makrofaj hiicre yolunda U937 hicreleenetkili bir sekilde

blyudgi gosterilmgtir (68) (Sekil 2).

Bu bakteri Acanthamoeba amoeba ve Acanthamoebaplpadya icinde kolaylikla
blyuyebildgi gibi ameobal kistlerin icerisinde de uzun doneaydtta kalabilir (66,83).
Diger Chlamydia benzeri organizmalar gibi S.negevetdsifastane sulari gibi sularda
yaygin olarak bulunan Acanthamoeba gibi serbesaysn amipleri enfekte edebilir.
Hastanede yatan hastalar havadaki partikillere anlalirlar; mekanik ventilatordeki

hastalar bu hiicre ici bakteri ile enfekte olal@iir{66).

2.5.7. Antibiyotik ve Sitokin Duyarhli gi

Simkania negevensis, Chlamydia’lara benzekilde makrolidler ve tetrasiklinlere
duyarh iken, penisilinlere ve kinolonlara diremti Penisilin ve dier beta-laktamlar
Chlamydia’larin tedavisinde tercih edilmezken, tnviortamlarda bu ilaglara duyarlhdir,
beta-laktamlarin vagiinda gel§imleri retiktlat (&si) cisimcik fazindayken inhibe olur
(68).

Simkania negevensis’in basitrasine direncli fakatsikRoserine duyarli oldgu
bildirilmi stir. Bu ilaclarin her ikisi de peptidoglikan seniehibitoradur (68).

Chlamydia trachomatis yiiksek konsantrasyonda ertenf gama (>400U/ml) ile inhibe

olmasina ramen, Simkania negevensis’in Hep-2 hicrelerinde bdgni ki formunda

direncgli oldyu gosterilmgtir. Tumor nekroz faktor,, C.trachomatis’in biylumesini

inhibe ettgi gibi S.negevensis’in biuyumesini de inhibe edeme§evensis kendi

triptofanini yapabilme yetege oldugundan dolay! triptofan eksik hicrelerde de
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blyuyebilir. Yapilan 0n calmalarda azitromisin, minosiklin ve eritromisinin,
sikloheksimid ile muamele edilmvero hicrelerinde ¢ok etkili inhibitér ve bakte!

ila¢ oldusu gosterilmgtir. Doksisiklin ve oflaksasilin ilimh inhibitor & bakterisidaldir,

siprofloksasin ise daha az etkilidir (68).

3. HASTALAR VE YONTEM

Bu calsma, Erciyes Universitesi Tip Fakiltesi Etik Kurutarafindan onaylandi
(06.12.11 tarih ve 2011-106 sayili karar) ve Ergiyniversitesi Argtirma Projeleri
Fonu tarafindan desteklendi (Proje No: TTU-20132)36
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Calisma, Subat 2012- Nisan 2013 tarihleri arasinda Erciyes/éhsitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Sahg ve Hastaliklari Anabilim Dalr’'nda prospektif odédr yapildi. Cocuklara
ve/veya ailelerine calmada yapilacaksiemler ve cakmanin amaci anlatilarak onaylari

alindi.

Calismaya Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocukglfa ve Hastaliklari Anabilim
Dali poliklinik ve servislerinde ydari 1 ay-10 ya olan ve pnémoni, brgiolit ve astim
atak tanisi alan toplam 102 cocuk alindi. Ayricasdgikli ¢cocuktan kontrol grubu

olusturuldu.

Cocuklar bavuru sikayeti, fizik muayene bulgulari, arka-on ager grafilerine gore 3
gruba ayrildi.

Grup 1: Pnémoni grubu: DSO’ ne gore Oksiiriik ya da solunum sikintisi dgvbran,
yasina goOre takipnesi yada shti olmadan cekilmeleri ve anormal afer grafi

bulgulari olan hastalar pnémoni kabul edildi.

Grup 2: Bronsiolit grubu: 3 yaindan kucuk cocuklarda dlti, hizli solunum ve

retraksiyonlarla karakterize klinik durum brawiit olarak kabul edildi.

Grup 3: Astim atak grubu: Daha 6nceden astim tanisi konulup tedavi alirkekta

gelen hastalardan aciwruldu.

Grup 4: Kontrol Grubu : Tamamen saikli, solunumsakikayeti olmayan ¢ocuklar.
Calismaya dahil etme kriterleri:

1. 1 ay-10 yaarasi olmali

2. Toplum kaynakli pnémoni olmasi

3. Bromsiolit kriterlerine uygun olmasi

4. Astim tanisi olmasi ve atakta gelmesi

5. Son 72 saat icinde antibiyotik tedavisi aliyor ahmasi
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6. Son 15 gun icinde herhangi bir nedenle hastanetyggykiisi olmamasi
Calismadan cikarma kriterleri:

1. Son 72 saatta antibiyotik kullanma hikayesi olanlar

2. Son 15 gunde hastanede ydtikayesi olanlar

3. Altta yatan kronik hastatl olanlar

3.1. Hasta Orneklerinin Toplanmasi ve Tainmasi

Hastalarin b@ bir yardimci tarafindan sabigk&ildikten sonra, ucu pamuklu steril
bogaz kultird cubgu ve bir dil basaga yardimiyla nazofarenksin her iki tonsil mediali
ve uvula arkasi bolgelerinden, pamuklu ¢gdo2-3 tur yaptirmak suretiyle 6rnekler
alindi. Bu orneklerdeki culun pamuklu u¢ kismi bir makas yardimiyla kesilerek
ependorf tipe alindi ve tzerine 1,5 ml. PBS (Phatsphffer Solution) eklendi, tipin
agzl kapatilarak numunelerin cglacasl gine kadar -80°C de saklandi. Bu érnekler,
belli aralarla, buz tizerinde molekiler incelemelgrapilacg Erciyes Universtesi Tip
Fakultesi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji AnaBilim Dali’'na ulastirildi.

3.2. Simkania Negevensis DNA'sinin PCR ile Asariimasi

Butin orneklerde nukleik asit izolasyonu QIA symph®SP Virtis/ Pathogen Midi Kit
Version 1 (Qiagen/ Almanya) kullanilarak, kit prdgeline uygun olarak caildi.
S.negevensis DNA amplifikasyonu i¢in Simkania negeis PCR kiti ile (Primer
Design Real-Time PCR S.negevensigjiltere ) PCRslemi uygulandi.

Nukleik asit izolasyonu

Ornekler cagmadan dnce 15- 25°C oda sicgkia getirildi.

Kit iceri gi (OIA symphony DSP Virlis/ Pathogen Midi Kit Version 1)(Qiagen/
Almanya)

1. Buffer AVE ( 4 adet)
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2. Taslyici RNA (2 adet)

3. Cart ( 2 adet)

4.  RACK (2 adet)

5. Piercing Lid ( 2 adet)

6. Reuse Seal Set ( 2 adet)
7. HB, v1 ( 1 adet)

Surintu 6rneklerine uygulanan niikleik asit izolasym proseduiri

1. 1.5 mL’'lik PBS icerisinde bulunan surintl ornekleartekslendi, 75@er uL

alinip ependorf tiplere konuldu.

2. Taslyict RNA'dan 15ulL, internal kontrolden 7QuL alinarak taryici RNA+

internal kontrol kagimi hazirlandi.
3. Her tipe hasta kma 515uL buffer AVE eklendi.

4. izolasyon cihazi QIA symphony SP (Qiagen, Almanya&yisine gerekli sarf

malzemeleri yerlgirildi.
5. Cihaz proseduiru secilerek izolasysleimi balatildi.

Simkania negevensis DNA amplifikasyonu

Batin o6rneklere, S.negevensis DNA saptanmasi i@toRGene Q5 plex (Qiagen,
Almanya) cihazinda PCRIlemi uygulandi.

Kit iceri 8i- Simkania negevensis PCR kit (Primer Design Realime PCR

S.negevensidnailtere )

1. Master mix (1 adet)

2. Internal ekstraksiyon kontrol (1 adet)
3. Steril distile su (1 adet)

4. Pozitif kontrol

5. S.negevensis Primer/Prob miks (1 adet)
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6.

Internal ekstraksiyon kontrol Primer/ Prob (1 adet)

Testin uyqulansi

1.

Amplifikasyon gamasi izolasyon odasindan farkli bir odada yap@ohceden
%10’luk hipokloritli su ile silinmg ve ultraviyole gig1 ile sterilize edilmg
laminar akimli kabin igerisinde ¢ailidi.

Amplifikasyon icin kullanilacak kit -20° C'den cikédi.
Her hasta bana
10 uL Master miks
1 uL S.negevensis primer/prob
1 pL internal extraksiyon kontrol primer/ prob
3 uL steril distile su
karisimi hazirlandi.
PCR-miks kagimindan her bir tipe 5L dagitildi.
Her bir tupe sirayla numaralandingmNA izolatlarindan 5’epL dagitildi.
Son iki tipe negatif ve pozitif kontroller konuldu.
Tuplerin kapaklarina hasta numaralari ve kontrwlleimleri sirasiyla yazildi.

Tupler Rotor- Gene Q5 plex (Qiagen, Almanya) cihazyerlgtirilip PCR
programi bglatildi. PCR programisagidaki gibidir;

95°C’de 15 dakika
95°C’de 10 saniye
50 siklus
60°C’de 60 saniye
Reaksiyon sona erdikten sonra PCR urunleri cihigmden alindi.

Caligilan her bir 6érnge ait sonucu sgidaki sekilde gdsterildii gibi internal

kontrol erisiyle kiyaslanarak dgerlendirildi (Sekil 3)
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Sekil 3. internal kontrol grisi ile hasta sonucu kglastirmasi

4. BULGULAR

Erciyes Universitesi Tip Fakiltesi CocukgBal ve Hastaliklari Klingi'ne Subat 2012-
Nisan 2013 tarihleri arasindagiwaran, akut alt solunum yolu enfeksiyonu tanisiiglm
yas aralgl 1 ay-10 yil olan ve hastgln siddetine gore gerek yatirilarak, gerekse tedavi
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verildikten sonra ayaktan takip edilen hastalardarkontrol grubundan ofan toplam

148 cocuk cagmaya dabhil edildi.

Calismaya alinan hastalardansla 1-12 ay arasinda olan 32 hastanin 18'i eritdkj
kiz; yaslarl 13 ay-5 yil arasi olan 45 hastanin 23’0 erli&Ksi kiz; yalari 6-10 yil arasi
olan 26 hastanin ise 16’si erkek, 9'u kiz idi. gahya alinanlarin % 56'si erkek, %

44’0 kiz idi. Hastalarin ya gruplari ve cinsiyetlerine goére giami Tablo 6’da

verilmistir.
Tablo 6. Olgularin ya gruplari ve cinsiyetlere gore glami
Cinsiyet Toplam
Erkek Kiz

1-12 ay 18 14 32

13 ay-5yil 23 22 45

6-10 yil 16 9 25
Toplam 57 45 102

Tablo 7. Kontrol grubunun yggruplari ve cinsiyetlere gore glami

Cinsiyet
Erkek Kiz Toplam
1-12 ay 8 6 14
13 ay-5yil 11 10 21
6-10 yil 7 4 11
Toplam 26 20 46
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Kontrol grubuna alinan ¢ocuklarin@mlugunu, hasta gruplarda olgu gibi 13 ay-5 yil
yas aralgl olusturmaktadir. Hastalarin yave cinsiyetlerine uygun olarak belirlenen

saslikh kontrol grubu ise Tablo 7°de verilrtir.

Hasta gruba dahil edilen 102 olgunun 45'i (%44)mpoai, 32'si (%31) akut braolit
ve 25’1 (%25) astim atak tablosunda iglekil 4).

Sekil 4. Hastalik dgilm grafigi

Calismaya alinan pnoémoni kliginde olan 45 hastanin 19'u (%42,2) kiz, 26’s1 (9857,
erkek; akut brogiolit klini ginde olan 32 hastanin 15’i (%46,9) kiz, 17’si (¥d93rkek;
astim atak tablosunda olan 25 hastanin 11'i (%42)1d4'G (%56) erkek idi. Hastalarin
yas gruplarina gore siniflandiriimasi Tablo 8'de gibtestir.

Tablo 8. Hastalarin yggruplarina gére siniflandiriimasi

Pndémoni Akut Bronsiolit Astim atak
1-12 ay Kiz 4 9 1
(n=32) Erkek 8 9
13 ay-5 yil Kiz 8 6 8
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(n=45) Erkek 9 8 6

6-10 il Kiz 7 2
(n=25) Erkek 9 7
Ortalama yas (ay) (x SD) 46 ay ¢ 38) 14 ay£11) 55ayt 32)

Hastalarin bgvuru sikayetleri dgerlendirildiginde; calsmaya dahil edilen 102 hastanin
90’'Inda (%88) oksuruk, 30’unda (%29) gté9’unda (%19) solunum sikintigkayeti
oldugu belirlendi. Olgularin bavuru sikayetleri Tablo 9'da verilngiir.

Tablo 9. Hastalarin bgvuru sikayetleri

Sikayet Olgu sayisi (n=102) (%)
Oksuruk 90 88
Ates 30 29

Solunum sikintisi 19 19
Hirilti 18 17
Hisilti 16 15
Burun akintisi 5 5

Hastalarin fizik muayenelerinde; 74’Ginde (%72) rasmk55'inde (%54) ekspiryum
uzunlyu, 48'inde (%47) ral duyuldiu belirlendi. Hastalarin fizik muayene bulgulari

Tablo 10’da verilmtir.

Tablo 10.Hastalarin bgvuru anindaki fizik muayene bulgulari

Fizik muayene bulgulari Olgu sayisi (n=102) (%)
Ronkus 74 72
Ekspiryum uzunlgu 55 54
Krepitan ral 48 a7
Wheezing 36 35
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Takipne 33 32
Tasikardi 31 30

Astim atak tablosunda olan 25 hastanin 10’'undat latarsiolit olarak deggerlendirilen
32 hastanin 30'unda ve pnémoni olarakettendirilen 45 hastanin 41’'inde beyaz kure
sayisi ve periferik yaymada notrofil oranlari bekilLaboratuar dgerler Tablo 11'de

gosterilmitir.

Tablo 11.Hastalarin laboratuar gerleri

Pnoémoni Akut Bronsiolit Astim Atak
Beyaz kiure(mms3) 9.400/mms3 10.900/mm3 10.200/mm3
Ortanca (min-max) (3.990-20.600) (4.000-27.300) (6.400-18.100)
PY Notrofil % %50 %44 %55
Ortanca (min-max) (25-86) (20-84) (30-87)

Calsmamizda 102 hasta ve 46 olgulukglddi kontrol grubundan nazofarengeal
suruntt o6rnekleri alinngi olup, hem hasta gruplarinda hem de kontrol grubdund

S.negevensis tespit edilematii
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5. TARTISMA

Alt solunum sistemi enfeksiyonlari tim dinyada,lidde ¢ocuklarda ytuksek morbidite
ve mortalite oranina sahip olan enfeksiyonlardardioi Pnémoni, brogiolit ve astim
ataklarinda bilinen sik etkenlerin yaninda, nad@rak tespit edilen birgcok etkenin de
oldugu bilinmektedir. Bunlardan biri olan Simkania negesis ile ilgili yayinlarin
sayisi her gecen gin daha da artmaktadir.

Bu bakteri ilk kez 1993 yilinda tanimlargir. Seroprevelansi ile ilgili yapilan
argtirmalarda dunyanin farkli bélgelerinde 6énemli \asyonlar saptanstir (66,67).
Ancak, calgmalarda genel olarak Simkania negevensis prevelaragtiriimis olup,
hastalarin demografik 6zellikleri, mevsimselgdenlari, laboratuar dgerleri Uzerinde
nadiren durulmgtur. Ulkemizde daha 6nce Simkania negevensis pragell saptamak
icin yapilan herhangi bir cama yoktur. Bu cafimada Kayseri ilinde pnémoni,
bromsiolit ve astim atak tablosundagvaran hastalarda S.negevensis’in etiyolojik ajan

olarak roltinu tespit etmek amaglandi.

Calismaya alinan hastalarin gyaralgl lay-10 yil arasinda idi. Yenigan doéneminde
solunum yolu enfeksiyonlari, genellikle glon esnasinda anneden vertikal geci
edinildigi icin etiyolojik nedenleri dier ya gruplarina gére daha farkhdir. Bu
donemdeki pnomonileri hiyalen membran hagtatian ve yenidganin gegici
takipnesinden ayirt etmek gi¢ ofnuicin bu ya grubu hastalar ¢cgmadan dylandi.
(3,24,29).

Erkek cocuklarin, muhtemelen afer fonksiyonlarindaki farklilik ve havayollarinin
relatif olarak daha dar olmalari nedeniyle solurgistemi enfeksiyonlarina yatkinlklari
daha fazladir (50). Camamizda da benzegekilde, akut alt solunum yolu enfeksiyonu

tanisi konan hastalarin % 56’sinin erkek gldsaptandi.

Cocuklarda alt solunum yolu enfeksiyonu tanisglaidiren en kuvvetli belirtiler age
ve Oksurukle birlikte takipnenin vagidir. Takipne, alt solunum yolu enfeksiyonlarini
ust solunum yolu enfeksiyonlarindan ayiran en telbodgudur (30). Camamizda da
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hastalarin %88’inde 0ksuruk, %29'unda satgkayeti vardi ve fizik muayenede

%32’sinde takipne saptandi.

Klamidyal enfeksiyonlari saptamada kullanilan altstandart serolojik yontem
mikroimmunofloresan (MIF) testidir (84). Ancak, 8Begevensis tanisinda kullanilan
standart bir ydontem yoktur (9).Yamaguchi ve ark)(VilF yontemiyle S.negevensis ile
C.pneumoniae’nin ¢ok az miktarda capraz reaksiy@stegdgini bulmuwlar ve
S.negevensis-spesifik antikorlarinin bu iki mikrgamizmanin antikorlarini ayirdetmede
basarili olduzunu tespit etmsierdir. Ancak, mikroorganizmayi sabitleme prosedurt
Klamidyal MIF testine gore yapilmaktadir. Bglemin de S.negevensis’in antijenik
yapisini etkilemy olabilecgi 6ne surulmitir. S. negevensis’in Chlamydia veyael
Chlamydia benzeri mikroorganizmalar ile capraz sganu ELISA yontemi ile de
argtinlmis ve capraz reaksiyon gostermgdisaptanmytir. ELISA yontemi ile
S.negevensis- spesifik IgG antikorlarini saptamakadbasit ve objektif birslemdir
(85). Sensitivite ve spesifite agisindan da uyguarydntemdir. Ancak, ticari EISA kiti

olmadgi icin calsmamizda bu yontem tercih edilmetin.

Nazofarengeal surintii 6rneklerinde Ureyen baktemyi&roorganizmalar genellikle
nazofarengeal gayiciligl (6rn. S.pneumoniae, kapsulli H.influenzae ve kuthalis)
ya da kolonizasyonu yansittiklarindan, alt solungmiu enfeksiyonlarina neden olan
etiyolojik ajanlari dgru olarak gosteremeyebilirler. Bu nedenle esasesoainum yolu
enfeksiyonlarinda nazofarengeal kultir alma engidas yoktur. Oysa trakeal ve
nazofarengeal aspiratlarda viris vesati atipik patojenlerin saptanmasi hagtali
tanisinda daha derlidir (5,13). Kultir ve PCR yontemi ile nazofageal Ornekler
incelendginde PCR’In daha sensitif oldu saptanmtir (78). Bu nedenle ¢amamizda

S.negevensis’i saptamak amaciyla PCR metodu tediimistir.

Calismamizda 45 pnémoni, 32 akut bgait, 25 astim atak tablosunda olan 102 hasta
ve 46 olguluk sgiklh kontrol grubundan nazofarengeal surintt oleelalinms olup,
numuneler cafilacgzl giine kadar -80°C ‘de muhafaza ediimnvie PCR yontemi ile
Simkania negevensis atailmistir. Hem hasta gruplarinda hem de kontrol grubunda

S.negevensis tespit edilematii
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Kahane ve ark. (9)'nidsrail’de yaptiklari cajmada, yglari 2 hafta-12 ay arasi olan
120 bromiolitli infantta nazofarengeal yikama o6rneklerind@iltir ve/veya PCR
yontemiyle argtirma yapilmg olup, hastalar sadece RSV enfeksiyonu olan, sadece
S.negevensis enfeksiyonu olan ve her iki enfeksigooldigu hastalar olmak tzere 3
grupta incelenmlerdir. Gruplar arasinda ate burun akintsi, oksurik, takipne,
wheezing, apne gibi klinik bulgulari, etnik kokegmsam tarzi, aile Uyelerinin sayisi gibi
demografik verileri, beyaz kire gerleri incelenmy ve gruplar arasinda anlamli bir fark
saptanmamgtir. Klinik bulgulara bakildginda S.negevensis’in RSV pozitif hasta
grubunda morbiditeyi artirmagh belirtiimistir. Simkania negevensis pozitiflik orani
%28 olarak saptangken, 56 olguluk kontrol grubunda S.negevensis sapéans ve
her iki grup kagilastirildiginda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlariark
bulunmutur (9).

Kumar ve ark. (67)’'nin yaptiklari ¢catnada, New York, Brooklyn’de astim, broolit

ve pnoémoni tanisi alan 188 ¢ocuk veskan hastada (2 hafta-83 yarasi) ve yagrubu

ile uyumlu 110 sglikh kontrol grubu olgusunda S.negevensissarmislardir. Alinan
nazofarengeal slrlintli 6rnekleri gala guiniine kadar -70°C de saklagtmi Hastalarin
%17’sinde, kontrol grubunun ise %23’Unde nazofaeahgurunti materyallerinde PCR
yontemiyle S.negevensis saptadiklarini bildgterdir. S.negevensis prevelansinin artan
yas ile orantili olarak artgini ve tim ya gruplari icin hasta grubu ve kontrol grubu

arasinda istatistiksel olarak anlaml fark olngaal bildirmislerdir (67).

Korppi ve ark. (79) Finlandiya’da yaptiklari gahada yeni tani astimli 1-6 yarasi
104 hasta ve 120 kontrol grubu olgusunda S.negevemani argtirmiglardir. Kan
orneklerinde MIF test ile IgG, IgA ve IgM bakilgtr. S.negevensis IgG veya IgM
antikorlari %16 oraninda pozitif bulungyjubu cocuklarin %11’inin 12-23 ay, %
20'sinin 24-35 ay, %23'Unln 3-5 yaralginda oldgu belirtiimistir. 1gG antikorlarinda
kontrol grubu ve hasta ¢ocuklar arasinda anlamk $aptanmangtir. IgM antikorlari
ise kontrol grubundaki ¢cocuklarda pozitif saptagwlup, IgA antikoru hicbir cocukta
saptanamangtir. S.negevensis’in, okul dncesi ¢ocuklarda enfeks neden oldiu

gosterilmi ancak astim ile gkili bulunmamstir (79).
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Friedmann ve ark. (78)'nin yaptiklari birger calsmada,ingiltere’de solunum yolu
enfeksiyonu tanisi alan 1-55syarasi 120 hastadan serum ornekleri alsnwa -20
derecede saklangtir. ELISA yontemiyle IgG ve IgA antikorlar ag@riimistir.
Hastalarda artan yia birlikte 1gG seroprevelansinda da agorulmtir. S.negevensis
prevelansi, 16-55 yagrubunda 1-4 ya grubuna gore anlamh derecede yluksek
saptanmytir. Eriskin hastalarda S.negevensis IgG prevelansilikda gruba kiyasla
yuksek olmakla birlikte iki grup arasinda istaisgl olarak anlamh bir fark
saptanmamgtir. Ancak, S.negevensis spesifik IgA antikorldre-55 ya grubu ergkin
hastalarda, ghkli populasyona kiyasla anlamli derecede yuksagtanmgtir. IgA
antikorlarinin  gecirilmekte olan enfeksiyonu gostede daha etkili oldiu

dUsUnulmdgtar (78).

Greenberg ve ark. (86)'nin yaptiklari gatada, Kanada'da 22 brgalitli infanttan

alinan nazofarengeal ylkama orneklerinde, PCR wainte %64 oraninda Simkania
negevensis pozitifi saptadiklarini bildirmier ancak bu caimada kontrol grubu
almamsglardir. Bu mikroorganizmanin gercek bir patojend#aha cok firsatgr ajan

olabilecgi dustnulmstir (86).

Bu bulgular S.negevensis’in insanlarda var gltw ve ASYE nedeni olabilegmi
desteklemesine ganen sonuglarimizla ¢giektedir.

S.negevensis’in sikliklaisrail, Kuzey Amerika ve Bati Avrupa’da gorulii
bildirilmistir, ancak bdélgesel sinirlandirma da yapilmgmi (68,78,86). Orngn
Yamaguchi ve ark. (77) Japonya’da yaptiklari 58&likla kiside S. negevensis
argtirmasinda mikroimmunofloresan teknile S. negevensis spesifik IgG bakiinve
saglikh gonudllilerde %4,3 oraninda saptagtm Bu calgma grubunda, 19 yandan
kicuk 296 olgudan sadece 3'Uinde (%1) pozitifiktaams ve artan ygla birlikte
S.negevensis siginda arty goralmitar (77). Nascimento ve ark. (10)'nin Brezilya'da
yaptiklari ¢calgmada, toplum kaynakli pndmoni nedeniyle hastanedany5 yaindan
kicuk 184 cocpun sadece 3'iinde (%1,6) S.negevensis’i serolofkatd (IgG ve IgM)
pozitif saptamglardir. Sonug¢ olarak, S.negevensis’in boélgeleridd&YE'nin gercek
ama nadir sebebi olgunu go6sternsierdir. Bu durumun dinya capinda

S.negevenesis’in  seroprevelansinda varyasyonlar asoira  bgli  oldugunu
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bildirmislerdir (10,77). Cablmamizda da hasta vegs#li grupta Simkania negevensis
saptanamangtir.  Bulgularimiz, S.negevensis’in gafik dagilimindaki farkliliklari
desteklemektedir. 102 hasta grubunda S.negevansespit edilememesi bolgemizde

S.negevensis’in varsa bile ¢cok nadir ASYE sebedibidcesini disindirmigtar.

Sonug olarak, daha genhasta gruplarinda ger serolojik yontemler de goz 6ntnde
bulundurularak farkli marka kitler denenerek dahet onuclara ulalabilecesi

kanisindayiz.
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6. SONUCLAR

Yeni tanimlanan ve dinya uUzerindeki yayginhilkeden Ulkeye ve ya
gruplarina goére farklilik gosteren Simkania negei®nbodlgemizde yapilan
calismada saptanmastir. Bu durum, S. negevensis’in bolgemizde varsa &t
solunum yolu enfeksiyonlarinda ¢ok nadir bir etidstugunu digiindirmigtar.
Gelecekte alt solunum yolu enfeksiyonunda etiyklajan argtirmasinda daha
fazla sayida hastada farkh yontemler kullanilayakilacak olan caimalarda

S.negevensis saptanabilir.
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