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OZET

COVID-19 Pandemi Siirecinde izolasyonun Kalktiyi Dénemde Solunum Yolu
Enfeksiyonu Sikayeti ile Basvuran Hastalarda Alt Solunum Yolu Enfeksiyonunun

Degerlendirilmesi

Giris: Bu calismada COVID-19 pandemi siirecinde izolasyonun kalktigi donemde
solunum yolu enfeksiyonu sikayetiyle basvuran hastalarda iliskili enfeksiyoz ajanlarin
degerlendirilmesi ve tekrarlayan alt solunum yolu enfeksiyonundaki rollerinin
tanimlanmast amaglanmistir. Alt solunum yolu enfeksiyonuna neden olan viral etkenlerin
klinik ve epidemiyolojik 6zelliklerinin ortaya konmasi hedeflenmistir.

Gerec¢ ve Yontem: 01/09/2021-31/03/2022 tarihleri arasinda Baskent Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Poliklinigine solunum yolu enfeksiyonu
sikayetleri ile bagvuran, viral nazofarengeal siiriintii 6rnegi alinan 5 yas altindaki 601 hasta
calismaya alinmistir. Viral etken pozitifliginin hastalarin demografik, klinik, laboratuvar
ozellikleri ve 1 yillik izlemdeki tekrarlayan bagvuru sayisi ile iligkisi incelenmistir.
Bulgular: Hastalardan %45.4’inde en az bir viral etken tamimlanmistir. Tek etken
pozitifligi %41.9, coklu etken pozitifligi ise %3.5 oraninda goriilmiistiir. En sik saptanan
viral etkenler Respiratuar sinsityal viriis (RSV) (%20.8) ve Influenza A (%13) olarak
saptanmistir. RSV pozitifligi pandemi oncesindeki donemden farkli olarak en sik Kasim
aymda izlenmistir. Viral etken pozitifligi bronsiolit ve brongit tanili hastalarda anlamli
olarak yiiksek goriilmiistiir p<0.001). Tek viral etken pozitifligi hafif, ¢oklu etken
pozitifligi orta hastalik siddeti ile iliskili bulunmustur (p <0.05). Ilk bronsiolit veya hisilti
atagiyla gelen hastalarda viral etken pozitifligi anlamli olarak yiiksek bulunmustur
(p<0.001). 1 yillik izlemde viral etken pozitifligi ile tekrarlayan bagvuru sayisi arasinda
anlamli iliski bulunamadi (p > 0.05).

Tartisma: Bu galismada viral etken pozitiflik sayisinda bagvuru ayina ve yas gruplarina
gore farklilik gosterilmektedir. Bagvuru semptomlarinin hastalarin viral etken durumu,
yatarak veya ayaktan takip edilme durumu ile iligkili oldugu gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Solunum yolu enfeksiyonu, viral enfeksiyon, solunum yolu

viriisleri, COVID-19 pandemisi, tekrarlayan alt solunum yolu enfeksiyonu.



ABSTRACT

Evaluation of Lower Respiratory Tract Infection in Patients Presenting with
Respiratory Tract Infection in the Period when Isolation was Lifted during the
COVID-19 Pandemic Process

Introduction: The aim of this study was to evaluate the infectious agents associated with
patients presenting with respiratory tract infection during the period when isolation was
lifted during the COVID-19 pandemic and to define their role in recurrent lower
respiratory tract infection. It was aimed to assess the clinical and epidemiological
characteristics of viral agents causing lower respiratory tract infection.

Materials and methods: Between 01/09/2021 and 31/03/2022, 601 patients under the age
of 5 years who were presented to the Pediatrics Outpatient Clinic of Baskent University
Faculty of Medicine Hospital with respiratory tract infection complaints and had viral
nasopharyngeal swab samples were included in the study. The relationship of viral agent
positivity with the demographic, clinical, laboratory characteristics of the patients and the
number of recurrent admissions in the 1-year follow-up was analysed.

Results: At least one viral agent was identified in 45.4% of the patients. Single agent
positivity was observed in 41.9% and multiple agent positivity in 3.5%. The most common
viral agents were Respiratory syncytial virus (RSV) (20.8%) and Influenza A (13%).
Unlike the pre-pandemic period, RSV positivity was observed most frequently in
November. Viral agent positivity was significantly higher in patients with bronchiolitis and
bronchitis (p<0.001). Single viral agent positivity was associated with mild and multiple
agent positivity with moderate disease severity (p<0.05). Viral agent positivity was found
to be significantly higher in patients presenting with a first episode of bronchiolitis or
wheeze (p<0.001). In the 1-year follow-up, no significant correlation was found between
viral agent positivity and the number of recurrent admissions (p > 0.05).

Conclusion: In this study, the number of viral agent positivity varied according to the
month of presentation and age groups. Admission symptoms were shown to be associated
with patients' viral agent status and inpatient or outpatient follow-up status.

Keywords: Respiratory tract infection, viral infection, respiratory viruses, COVID-19

pandemic, recurrent lower respiratory tract infection.
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

ASYE: Alt solunum yolu enfeksiyonu
CDHRa3: Cadherin-Related Family Member 3
CK: Kreatin kinaz

CoV: Koronaviriis

CPAP: Siirekli Pozitif Havayolu Basinci
CPE: Sitopatik etki

CRP: C-reaktif protein

DNA: Deoksiriboniikleik asit

DSO: Diinya Saglik Orgiitii

FDA: Gida ve Ilag¢ Dairesi

HA: Hemagliitinin

HAD: Hemadsorpsiyon

HAdV: insan Adenoviriis

HBoV: insan Bokaviriis

HFNC: Yiiksek akimli nazal kaniil

HMPV: Insan Metapnémoviriis

HPIV: Insan Parainfluenza viriisii

ICAM-1: Hiicrelerarasi adezyon molekiilii-1
Ig: immunoglobulin

IL: interlokin

IF: immiinfloresan

LDH: Laktat dehidrogenaz

LDL-R: diisiik dansiteli lipoprotein reseptorii
MAPI: Modifiye Astim Prediktif Indeks
MIS-C: Cocuklarda Multisistem inflamatuvar Sendrom
NA: Noraminidaz

ORF: Open reading frame

PCT: Prokalsitonin

PZR: polimeraz zincir reaksiyonu

RNA: Riboniikleik asit

RSV: Respiratuvar sinsityal viriis



RV: Rinoviriis

SARS-CoV-2: Siddetli akut solunum sendromu-koronaviriis-2
SpO2: Oksijen satiirasyonu

TGP: Toplumda gelisen pnémoni

Th: T helper

TSLP: Timik stromal lenfopoetin

TUIK: Tiirkiye Istatistik Kurumu

USYE: Ust solunum yolu enfeksiyonu



1. GIRIS VE AMAC

Solunum yolu enfeksiyonlari, 6zellikle de alt solunum yolu enfeksiyonlari (ASYE), 5 yasin
altindaki ¢ocuklarda nde gelen 6liim ve morbidite nedenidir (1). Tiirkiye Istatistik
Kurumu (TUIK) 2019 verilerine gore, 6 yasin altindaki ¢ocuklarda en sik goriilen hastalik
ist solunum yolu enfeksiyonu, {iglincli en sik goriilen hastalik ise alt solunum yolu
enfeksiyonudur (2). Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 2019 verilerine gore, 1-59 ayhk
cocuklarda 6liimiin en sik nedeni (%10.1) alt solunum yolu enfeksiyonudur (3).
SARS-CoV-2-nin (Siddetli akut solunum sendromu koronaviriis-2) neden oldugu COVID-
19 hastalig1, Aralik 2019'da Cin'in Wuhan kentinde ortaya ¢ikmustir. Diinya Saglk Orgiitii,
koronaviriis salginin1 11 Mart 2020'de pandemi olarak ilan etmistir (4). 21 Ocak 2021
itibariyle 216 iilke, bolge ve yorede 95.6 milyondan fazla dogrulanmig COVID-19 vakasi
ve 2.0 milyondan fazla iligkili 6liim gergeklesmistir (4).COVID-19 pandemisinin basindan
itibaren viral bulasin yayilmasini azaltmak i¢in diinya genelinde oldugu gibi iilkemizde de
cesitli halk saghigi énlemleri uygulanmistir (5-8). COVID-19 hastaligin1 hedef alan halk
sagligr onlemleri, diger yaygin solunum yolu patojenlerinin goriilme sikliginda biiytik
etkiye sahiptir (8).

2021 temmuzdan itibaren SARS-CoV-2 enfeksiyonunun goriilme sikliginin azalmasi,
SARS-CoV-2 agilama programinin yayginlasmasi ile ¢ogu kisitlama giderek azaltilmistir
(9). Okullarda yiiz-yiize egitimin baglamasi ve ayni zamanda diger kisitlamalarin
azaltilmasiyla viral solunum yolu enfeksiyonlarinda da artis gézlemlenmistir.

Solunum yolu enfeksiyonu, iist veya alt solunum yollarinin enfeksiyon hastaligi olarak
tamimlanmaktadir. Ust solunum yolu enfeksiyonlar1 (USYE) soguk alginhigi, larenjit,
farenjit, tonsillit, akut rinit, akut rinosiniizit ve akut orta kulak iltihabin1 icermektedir. Alt
solunum yolu enfeksiyonlar1 arasinda akut bronsit, bronsiolit, pndmoni ve trakeit yer
almaktadir (10). Alt solunum yolu enfeksiyonunun etiyolojisi gesitli ve karmasik olup
cinsiyete, yasa ve mevsime gore degisiklik gostermektedir (11). Bakteriler, viriisler,
mantarlar ve atipik patojenler de dahil olmak {izere bir dizi patojen ASYE’na neden
olabilmektedir. Nedenler arasinda en sik goriilen %80 oranla viral solunum yolu
enfeksiyonudur. Respiratuar sinsityal viriis (RSV), viral alt solunum yolu enfeksiyonunun

ve hastaneye yatisin en sik nedenidir. Diger viral patojenler arasinda rinoviriis,



metapnomoviriis, koronaviriis, insan bokaviriisii, influenza, adenoviriis ve parainfluenza
viriisii bulunmaktadir (5).

Tekrarlayan alt solunum yolu enfeksiyonu, yilda ii¢ veya daha fazla bronsit, bronsiolit veya
pnémoni atagi olarak tanimlanmustir (12). Respiratuar viriisler erken ¢ocukluk doneminde
akut solunum yolu enfeksiyonuna neden olmaktadir, ancak bunlarin daha sonra tekrarlayan
solunum yolu enfeksiyonu nedenli basvurular1 iizerindeki etkisi tam olarak
bilinmemektedir (13). Bu calismanin amact COVID-19 pandemi siirecinde izolasyonun
kalktigi donemde solunum yolu enfeksiyonu sikayetiyle basvuran hastalarda iliskili
enfeksiyoz ajanlart degerlendirmek ve her birinin tekrarlayan alt solunum yolu
enfeksiyonuna neden olmadaki roliinii tanimlamaktir. Buna ek olarak alt solunum yolu
enfeksiyonuna neden olan viral etkenlerin klinik ve epidemiyolojik 6zelliklerinin ortaya

konmasi hedeflenmistir.



2. GENEL BILGIiLER

2.1. Tanim

Akut solunum yolu enfeksiyonlar1 ¢ocukluk caginin en sik goriilen hastaliklarindandir
(14). Bu enfeksiyonlar her yil saglik sistemi iizerine ¢ok biiylik bir yiik getirmektedir (15).
Diinya Saglik Orgiitii (DSO) verilerine gore diinya ¢apinda her yil 5 yas alt1 1 milyondan
fazla gocugun akut solunum yolu enfeksiyonundan oldigi bildirilmistir (15). Akut
solunum yolu enfeksiyonu, gelismekte olan iilkelerde bes yas altindaki ¢ocuklar arasinda
onemli bir mortalite ve morbidite nedenidir (16). Akut solunum yolu enfeksiyonlari
cocuklarin saghgi iizerinde Onemli bir etkiye sahiptir (17). Akut solunum yolu
enfeksiyonlar1 iist ve alt solunum yolu enfeksiyonlarini igermektedir ve cocuklarda
hastaneye basvurularin %350' sini olusturmaktadir (16, 18). Soguk alginligi, tonsillit,
farenjit ve orta kulak iltihab1 USYE olarak ve trakeit, bronsiolit, akut bronsit, pnémoni gibi
enfeksiyonlar ASYE olarak kabul edilmektedir (15). Akut solunum yolu enfeksiyonunun
baslica nedeni viriislerdir (14). RSV, rinoviriis, insan metapnémoviriisii, parainfluenza
viriisi, insan enteroviriisii, influenza virlisii, insan koronavirisii, adenoviriis ve insan

bokaviriisii viral akut solunum yolu enfeksiyonlarina sebep olan baslica viriislerdir (14).

2.1.1. AKut iist solunum yolu enfeksiyonu

Akut USYE c¢ocuklarda en sik goriilen akut hastaliklardir (19). Cocuklarda farkli viriis
tirleri tist solunum yolu enfeksiyonlarina neden olabilmektedir (19). Erken g¢ocukluk
doneminde goriilen viral solunum yolu enfeksiyonlar iist solunum yolu enfeksiyonlart ile

sinirli kalmaktadir (20). USYE i¢in semptomatik tedavi dnerilmektedir (20).

2.1.1.1. Nazofarenjit (Soguk alginhgr)

Soguk alginlig1 cogunlukla viral bir hastaliktir. Rinoviriisler (RV) tiim yas gruplarinda
soguk alginliginin 6nde gelen nedenidir (19). Burun tikanikligi, burun akintisi, bogaz
agrisi, Oksiirlik, ates gibi sikayetlere neden olmaktadir (21) Cocuklarda nazal salin
irrigasyonu, analjezikler semptomatik tedavi olarak kullanilabilir. Viral enfeksiyonlarin

tedavisinde antibiyotik verilmesi 6nerilmemektedir (21, 22).



2.1.1.2. Akut orta kulak iltihab1

Akut orta kulak iltihab1 ¢ocuklarda en sik goriilen hastaliklardan biri olup daha ¢ok okul
oncesi donemde goriilmektedir (19, 23). Genelde viral iist solunum yolu enfeksiyonlarinin
bakteriyel komplikasyonu olarak goriilmekle birlikte tek basma viriislere de bagh
gelisebilmektedir (23, 24). Yapilan ¢alismalarda akut otitis media tanist alan ¢ocuklarda en
stk saptanan viriisler RSV ve rinoviriis olmustur (19). Kulak agrisi, kulak akintisi, ates,
beslenmede azalma, uyku hali gibi semptomlara neden olabilmektedir (23). Akut orta
kulak iltihab1 olan g¢ocuklarin ¢ogunda eszamanli USYE semptomlar1 da bulunmaktadir
(24). Antimikrobiyal tedavi olarak genelde antibiyotikler kullanilmaktadir, viral
enfeksiyonlar ¢ogu zaman kendini sinirladigindan antiviral tedavi 6nerilmemektedir (24) .
2.1.1.3. Farenjit ve tonsillit

Akut farenjite neden olan en yaygin viriisler adenoviriisler ve RSV’dir (19). Cocukluk
caginda sik goriilen tonsillit klinik tanmidir, viral veya bakteriyel etkenlere bagh
olabilmektedir (25). Akut farenjit veya tonsilliti olan ¢ocuklarda antibiyotik kullanma orani
yiiksek olsa da yapilan ¢alismalarin ¢ogu bu enfeksiyonlarin biiylik bir kisminin solunum
yolu viriisleri ile iligkili oldugunu géstermektedir (19).

2.1.1.4. Akut larenjit

Larenjit, laringeal mukoza ve submukozal dokunun inflamasyonuyla olusmaktadir.
Insidans1 yaklasik 100.000 kiside 6.6 olup en sik 6 ay ile 3 yas arasindaki ¢ocuklarda
gorlilmektedir (26). Akut larenjite viriisler, bakteriler veya mantarlar neden olabilmektedir
(19, 26). Larenjit vakalar1 en sik sonbahar ve ilkbahar aylarinda ortaya ¢ikmakta olup tiim
mevsimlerde goriilebilmektedir (23). Burun akintisi, ates ve havlar tarzda Oksiiriik
belirtileriyle baslayip ciddi obstriiksiyon ve nefes almada zorluga kadar ilerleyebilmektedir
(23, 27). Larenjite neden olan baslica viriisler influenza viriisii, parainfluenza viriisii ve
adenoviriistiir; yaygin bakteriler ise Stafilokok aureus ve Streptococcus pneumoniae’dir
(27). Akut larenjit hizla ilerleyebilmektedir, bu yiizden miimkiin olan en kisa zamanda

uygun ve yeterli miktarda genis spektrumlu antibiyotik uygulanmasi gerekmektedir (27).

2.1.2. Akut alt solunum yolu enfeksiyonu

Alt solunum yolu enfeksiyonu (ASYE), larinks seviyesinin altindaki solunum yollarinin
enfeksiyonu ile olusan bir hastaliktir (28). ASYE diinya ¢apinda yaygin bir morbidite ve
mortalite nedenidir (29). Pediatrik hastalarda hastaneye yatisin baslica nedeni alt solunum
yolu enfeksiyonlaridir (28). 5 yas alt1 ¢ocuklarda goriilen tiim 6liimlerin %13' iinden ve

tim niifustaki olimlerin %4.4' {inden sorumludur (18). Tiirkiye’deki cocuklarda alt



solunum yolu enfeksiyonlari, Saglik Bakanligi Saglik Istatistikleri Yillig1 2021 verilerine
gore 0—-6 yas grubunda %9.5 ile iiclincli, 7-14 yas grubunda %6.5 ile besinci siklikta
goriilmektedir (30).

Alt solunum yolu enfeksiyonlari bronsiolit, bronsit ve pnomoniyi kapsamaktadir (31).
Cocuklarda ASYE ¢ogu zaman viriislerden kaynaklanmaktadir (19, 28, 31). Viriislerden
RSV, parainfluenza viriisii tip 3 ve influenza viriisii alt solunum yolu enfeksiyonunun sik
goriilen nedenlerindendir (19, 28). Bunlara ¢k olarak, rinoviriis ve metapnomoviriis de
¢ocuklarda alt solunum yolu enfeksiyonuna neden olabilmektedir (19).

2.1.2.1. Akut bronsiolit

Bronsiolit, 1 yas alt1 cocuklarda en sik goriilen akut solunum yolu enfeksiyonudur (32, 33).
2 yas alt1 gocuklarda 6nemli morbidite ve hastaneye yatis nedenlerindendir (34). Hayatinin
ilk yilinda yaklasik olarak her 3 ¢ocuktan birinde goriilmektedir (33).

Brongiolit vakalarinin ¢ogundan RSV sorumlu tutulmaktadir (33, 35). Bronsiolite neden
olan diger nedenler arasinda rinoviriis, adenoviriis, influenza, parainfluenza,
metapnomoviriis, koronaviriis ve bokaviriis yer almaktadir (32, 33). Bronsiolit, 1 yasindan
kiiciikler igin RSV, 1 yasindan biiytikler i¢inse genelde RV ile iligkili bulunmustur (35).
Bronsiolit iliman iklimlerde tekrarlayan mevsimsel salginlarla ortaya ¢ikan bir enfeksiyon
olup genellikle Ekim ay1 sonlarinda baslamakta, Ocak veya Subat aylarinda zirveye
ulagmakta ve Nisan ayinda sona ermektedir (33, 36, 37). Soguk iklimlerde ise y1l boyunca
goriilmektedir (33).

Brongiolit, 2 yasin altindaki c¢ocuklarda genelde {ist solunum yolu enfeksiyonu
semptomlar1 ile baslayip 2 ile 4 giin sonra siddetli okstirtik, takipne, yaygin hirilti, nefes
darligi ve beslenme giicliigii gibi semptomlarla alt solunum yollarinin enfeksiyonuna
ilerleyen klinik sendromdur (33, 34, 38). Akut bronsiolitin tanis1 6ykii ve fizik muayene
bulgulartyla konulmaktadir, tanit icin rutin laboratuvar ve goriintiilleme tetkiklerin
uygulanmasina ihtiyag yoktur (33).

Prematiirite, diisiik dogum agirligi, yasin 3 aydan kii¢lik olmasi, kronik pulmoner hastalik,
hemodinamik anlamli konjenital kalp hastaligi, Down sendromu, ndromiiskiiler hastalik
veya immiin yetmezlik gibi risk faktorleri bronsiolitin daha agir seyri ile
iliskilendirilmektedir (36, 38).

Bronsiolitin agirlik derecesi degisken olup genelde kendini sinirlamakla hafif-orta agirlikta
seyretmektedir (36, 38). Akut bronsiyolitin siddetinin degerlendirilmesi klinik

smiflandirmaya dayali olarak yapilmaktadir. Hasta, en agir kriterin uydugu agirlhik



derecesinde kabul edilmelidir (36). Tablo 1’de akut brongiolitte hastaligin
derecelendirilmesi gosterilmistir.
Tablo 1. Akut bronsiolitte hastaligin derecelendirilmesi
Hafif Orta Agr
Beslenme Iyi Istahsiz Beslenemez
(Olagan giinliik oral (Olagan giinliik oral
aliminin %50 sinden almmmn %50 sinden azim
Jfazlaswi alabiliyor) alabilivor)
Apne Yok Yok Var
Solunum sayisi(dk’da) <50 50-70 =70
Nabiz (dk’da) <140 140-160 >160
Retraksiyonlar Yok-Hafif Orta Agwr
Siyanoz Yok Olabilir Var
Oksijen satiirasyonu =292 %90-92 <290
(oda havasinda)

*Hasta, en agir kriterin uydugu agirlik derecesinde kabul edilmelidir.

Spesifik etiyolojik tedavisi bulunmamaktadir, tedavisi genelde destekleyici olup hastanin
oksijenasyonunu ve hidrasyonunun saglanmasimni igermektedir (33, 39). Brosiolit
tedavisinde salbutamol, epinefrin, sistemik glukokortikoidler, antiviraller ve antibiyotikler
onerilmemektedir (33).

2.1.2.2. Akut bronsit

Akut bronsit, cocuklarda sik goriilen hastaliklardan biridir (40). Akut bronsit %90 oraninda
viral etkenlere bagli gelismektedir, en sik neden olan virlisler arasinda rinoviris,
enterovirlls, influenza A ve B, parainfluenza, koronaviriis, insan metapnomoviriis ve
solunum sinsityal viriisii bulunmaktadir (41). Akut bronsit, %1-10 oraninda bakteriyel
etkenlere ve nadir olarak da atipik bakterilere bagl gelisebilmektedir (41).

Akut bronsit, yaklasik 808.694 ¢ocuk Oliimiine neden olmakla bes yas alt1 6liim oraninin
%15' e ulasmasina katkida bulunmaktadir (40).

Akut bronsit oksiiriik, nefes darlig1, ates, bas agris1 ve genel halsizlik sikayetlerine neden
olan, kendini smirlayan akut bir hastaliktir (18, 40, 42). Akut bronsitin belirtileri tipik
olarak yaklasik ii¢ hafta kadar devam etmektedir (42).

Akut bronsit tanis1 alan hastalarda tasikardi, takipne, ates, diisiik oksijen satlirasyonu veya
gogiis agrisi varliginda pnémoniden siiphelenilmelidir (18). Klinik degerlendirmede altta
yatan akciger hastaliginin, 6zellikle de astimin varligini dikkate almak gerekmektedir (18).
Akut bronsitin spesifik bir tedavisi yoktur, semptomatik tedavi Onerilmektedir (40).
Antibiyotikler Oksliriik siiresinin kisalmasimna ve hasta hissedilen giinlerin azalmasina

neden olmaktadir, ama takipte klinik iyilesmede anlamli fark bulunmamaktadir (18, 41).



Akut bronsit tedavisinde antimikrobiyal tedavi endike degildir, bu nedenle immiin sistemi
saglam hastalarda antibiyotik kullanimi 6nerilmemektedir. Antitusif, inhale bronkodilatér,
inhale veya sistemik kortikosteroid gibi tedavilerin kullanimini destekleyen calisma
bulunmamaktadir (18).

2.1.2.3. Pnémoni

Toplumda gelisen pnomoni (TGP), hastane veya diger saglik bakim ortamlar1 disinda
edinilen akciger parankiminin enfektif inflamasyonudur (43, 44). TGP diinya ¢apinda bes
yas alt1 ¢cocuklarda mortalite ve morbiditenin 6nde gelen nedeni olup prevalansi diinya
genelinde farklilik gostermektedir (16, 45, 46).

TGP'nin yillik kiiresel insidansi yilda 155 milyon yeni vakaya yakindir ve bunlarin
yaklasik %10-17'si hastaneye yatisla sonuglanmaktadir (47). Diinya Saghk Orgiitii 2019
yili verilerine gore, bes yas altinda her yil 740.180 cocukta pndmoniye bagli 6lim
goriilmektedir (30). Tirkiye Hastalik Yiikii Caligmasi’nda solunum yolu enfeksiyonlarina
bagli 6liimlerin 0—4 yas grubunda %13.4, 5-14 yas grubunda ise %6.5 oldugu bildirilmistir
(30). Cocuk oliimlerini azaltmada, 6zellikle pnémoniyi Onlemede asilama onemli rol
oynamaktadir (30). Son zamanlarda Haemophilus influenzae tip B ve Streptococcus
Pneumoniae’e karsi asilarin yaygin kullanimiyla iliskili olarak pndmoni insidanst ve
mortalitesinde azalma goriilmektedir (46).

TGP i¢in anne siitii alamama, diigiik dogum agirlig1, prematiirite, yetersiz beslenme, eksik
asilama, D vitamini eksikligi, altta yatan kronik hastalik varligi, kalabalik aile ortamu,
sigara dumanina maruz kalma ve diisiik sosyoekonomik durum gibi risk faktorleri
bulunmaktadir (30, 46).

Cocuklarda pnomoni, akut baglangi¢li, hizli gelisen ve mortalitesi yliksek bir hastaliktir
(17). Atipik bakteriler, solunum viriisleri ve tipik bakteriler toplum kokenli pnémoniye
neden olan baslica patojenlerdir (18, 43). Tipik pnomoniler, Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae tip b, Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes, Moraxella
catarrhalis gibi bakteriyel patojenler tarafindan olusturulan pnémonilerdir (30). Atipik
pnomonilerde ise en dnemli etkenler M. pneumoniae, C. pneumoniae, C. trachomatis ve
respiratuar viriislerdir (30). Son ¢alismalar, ¢ocukluk ¢agi pnomonisinden esas olarak
viriislerin sorumlu oldugunu gostermektedir (43, 45). TGP ile yatan hastalarda yapilan
caligmalar solunum yolu virlislerinin %30-70, atipik bakterilerin %7-17 ve piyojenik
bakterilerin %2-8 oraninda etken oldugunu gostermektedir (48). Viral etkenlerden sik

goriilenler RSV, rinoviriis ve insan metapnomoviriisiidiir (43, 46). 5 yasin altindaki



cocuklarda ¢ocukluk ¢agi TGP’nin en sik bakteriyel etkeni ise Streptococcus
Pneumoniae’dir (46, 49). Pnémoni etkenleri mevsime gore farklilik géstermektedir (30).
Cocukluk ¢ag1 TGP' si genelde solunum semptomlarina, fizik muayeneye ve/veya gogiis
radyografik bulgularina gore tani1 almaktadir (44, 48). TGP klinik olarak ates, Oksiirtik,
nefes almada zorluk ve takipne gibi alt solunum yolu enfeksiyonu belirtileri ile
tanimlanmaktadir (46, 48). Cocukluk ¢agi pndomonisinin en dnemli belirtisi takipnedir.
Takipne, DSO tarafindan yasa gore asagidaki gibi tanimlanmaktadir (30, 43):

e < 2ay bebekler: > 60 /dakika

e 2-12 ay aras1 bebekler: > 50/dakika

e 13-59 ay arasi ¢ocuklar: > 40 /dakika

e 00 ay ve lizeri ¢cocuklar: > 30 /dakika
DSO tarafindan cocukluk ¢ag pndmonisi; pndmoni ve siddetli pndmoni olarak
siniflandiriimaktadir (43). DSO’e gore, retraksiyon eslik eden veya etmeyen takipne
pnomoni olarak kabul edilirken, beslenememe, hipotermi, biling kaybi, konviilsiyon,
hipoksi belirtilerinin eslik ettigi takipne siddetli pndmoni olarak kabul edilmektedir (43).
Ayaktan ve hastaneye yatirilan TGP’li ¢ocuklarda ampirik tedavi uygulanmakta ve uygun
tedavi se¢imi olasi etiyoloji, yas, klinik, tanisal laboratuvar ve goriintiileme tetkikleri, yerel
asilama politikalar1 ve direng durumuna gore ayarlanmaktadir (30). 3 ayin altinda pnémoni
tanist alan her bebek yatirilarak tedavi edilmelidir. 3 ayin tistiinde pndmoni tanisi1 alan
cocuklarda ise hipoksemi (SpO2< %92), solunum giicliigii bulgular, takipne, biling
diizeyinde bozulma, beslenememe, toksik goriinlim, ayaktan tedavi sirasinda
antibiyotiklere yanitsizlhik veya tedaviye uyumsuzluk, akciger grafisinde multilober
tutulum, genis atelektazi, apse, pnomatosel, plevral efiizyon saptanmasi, hizli radyolojik
ilerleme ve evde bakim kosullarinin yetersiz olmasi durumlarinda hastaneye yatis
gerekmektedir (30).
DSO, bes yas alt1 cocuklarda siddetli olmayan pnémonide birinci basamak tedavi olarak
bes giin boyunca 80 mg/kg/giin dozunda oral amoksisilin 6nermektedir (43, 49, 50).
Siddetli pnémonisi olan ¢ocuklarin tedavisinde ise birinci basamak tedavi olarak en az bes
giin boyunca parenteral yolla alti saatte bir 50 mg/kg dozunda ampisilin veya 50.000
tinite’kg dozunda benzil penisilin uygulanmasi1 onerilmektedir (43, 50). Cok siddetli
pnomonide birinci basamak tedavi olarak parenteral amoksisilin (veya penisilin) ve
gentamisin tedavisi Oonerilmektedir (50). Siddetli pnémonide ikinci basamak tedavi olarak

sefalosporin grupu ilaglarin kullanilmasi 6nerilmektedir (43, 50). Penisilin alerjisi veya M.



pneumoniae ve Chlamydia pneumoniae enfeksiyonlari durumunda tedavide makrolidler
veya tetrasiklinler Onerilmektedir (44). Cogu ulusal kilavuz, TGP i¢in 5-10 giinliik
antibiyotik tedavisi siiresi dnermektedir (44). DSO 2012' den itibaren atesi olmayan, hizli
nefes alan ve hiriltili solunumu olan ancak gogiiste c¢ekilme, beslenememe, hipotermi,
biling kaybi, konviilsiyon, hipoksi gibi belirtileri olmayan c¢ocuklarda etken biiyiik
olasilikla viral enfeksiyon oldugundan rutin olarak antibiyotik tedavisini 6nermemektedir
(49, 50). Destek tedavisi, atesin diistiriilmesi, analjezi, solunum destegi ve hidrasyonun
saglanmasini icermektedir. Pnomonide etkinligi gosterilmedigi i¢in Oksiirtik suruplari

onerilmemektedir (30).

2.2. Viral Solunum Yolu Enfeksiyonu Etkenleri

2.2.1. Koronaviriisler ve COVID-19 pandemisi

Koronaviriisler 1960’lardan itibaren insanlarda hastalik yapan ajan olarak taninmaktadir.
Koronaviriisler (CoV'ler), Nidovirales takimi, Coronavirineae alt takimi, Coronaviridae
ailesi ve Orthocoronavirinae alt ailesinden olup, bilinen en biiyiik viral RNA genomuna
sahip, zarfli, pozitif polariteli, tek sarmalli RNA viriisleridir. Orthocoronavirinae alt ailesi
dort cinse ayrilmaktadir, alfakoronaviriis ve  betakoronaviriis = memelileri,
gammakoronavirlis ve deltakoronaviriis ise esas olarak kus tiirlerini enfekte etmektedir

(51-53). Sekil 1°de koronaviriis siniflandirmasi belirtilmistir.

Nidovirales takim
Coronaviridae ailesi
Orthocoronavirinae alt ailesi
Alfakoronaviriisler Betakoronaviriisler Gammakoronaviriisler Deltakoronaviriisler
HCoV-229E HCoV-0C43
HCoV-NL63 HCoV-HKU1
SARS-CoV
MERS-CoV
SARS-CoV-2

Sekil 1. Koronaviriis siniflandirilmasi



Viral genomlart 5°ve 3’ terminalden olusmaktadir. 5° terminali viral replikasyondan
sorumlu proteinleri kodlamaktadir. 3’ terminali ise spike proteini (S), membran proteini
(M), niikleokapsit proteini (N), zarf proteini (E) ve hemagliitinin esteraz (HE) gibi yapisal
5 proteini kodlamaktadir (51) (Sekil 2). Zoonotik oldugu diisiiniilen koronoviriisler esas

olarak temas ve damlacik yoluyla bulasmaktadir (51).

Niikleokapsit protein(N) “ # Spike glikoprotein(S)
m Membran protein (M)
(+}RNA genom g Zarf protein (E)

TN

Sekil 2. SARS-CoV-2-nin protein yapisi (54).

Son 20 yilda koronaviriisiin 3 tiirli pandemi potansiyeli olan, yasami tehdit eden hastaliga
neden olmustur. Bunlar 2002 yilinda SARS-CoV, 2012 yilinda MERS-CoV ve 2019
yilinda SARS-CoV-2 olarak tanimlanmustir (52).

2019'un sonunda Cin'in Wuhan sehrinde viral pnémoni salginina neden olan SARS-CoV-2
olarak adlandirilan yeni bir koronavirlis ortaya ¢ikmistir. SARS-CoV-2’e bagl siddetli
akut solunum sendromu hizla tiim diinyaya yayilmstir (55, 56). Diinya Saglik Orgiitii
(DSO), 11 Mart 2020'de salgin1 pandemi olarak smiflandirmistir (52).

21 Ocak 2021 itibartyla 95.6 milyonun iizerinde dogrulanmig COVID-19 vakasi ve buna
bagli 2.0 milyondan fazla 6liim meydana geldigi bilinmektedir. 19 yasin altindaki ¢ocuklar
bildirilen toplam vakalarin %1-10’unu olusturmaktadir (4). Tiirkiye’de dogrulanmis olgu
sayist 17.004.677 ve olim sayist 101.419 olarak bildirilmistir(30). Cocuklarda SARS-
CoV-2'ye bagl 6liim nadir goriilmektedir. Subat 2021°de Amerika Birlesik Devletleri’nde
ve Avrupa’da yapilan bir toplu analize gore cocuklarda COVID-19 ile iliskili 6liimiin
100.000'de 0.17 oldugu tahmin edilmektedir (57). Cocuklarda koronaviriis hastaliginin
klinik belirtileri yetiskinlere kiyasla genellikle hafif siddetli olmakla altta yatan hastalig
olanlarda daha agir seyredebilmektedir. COVID-19 ¢ocuklarda hafif gidisli olsa da SARS-
CoV-2 enfeksiyonu gegiren ¢ocuklarda ates, karin agrisi, hipotansiyon, miyokardiyal
fonksiyon bozuklugu ve ¢oklu organ yetmezligi ile ortaya ¢ikan “Multisistem Inflamatuvar
Sendrom” (MIS-C) goriilebilmektedir. MIS-C’nin viriise karsi gelisen anormal immiin

yanita bagli oldugu diisiiniilmektedir. Bazi yiiksek riskli ¢ocuklarda solunum sikintisi
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sendromu, miyokardit, akut bobrek yetmezligi ve ¢coklu sistem organ yetmezligi gibi ciddi
komplikasyonlar gelisebilmektedir (30, 57).
Ciddi koronaviriis-19 hastaligi i¢in risk faktorleri asagidakilerdir (57, 58):

1) 1 aydan kii¢iik yas (yenidogan)

2) Prematiirite

3) Astim digindaki diger kronik akciger hastaliklar

4) Obezite

5) Diabetes mellitus

6) Konjenital kalp hastaligi/ kardiyovaskiiler hastalik

7) Orak hiicre hastalig

8) Norolojik durumlar (epilepsi ve norogelisimsel bozukluklar)

9) Metabolik durumlar

10) Genetik durumlar

11) Immiinsupresyon (birincil/ikincil)
COVID-19 pandemisinin basindan itibaren viral bulasin yayilmasini azaltmak i¢in diinya
genelinde oldugu gibi ililkemizde de g¢esitli halk sagligi Onlemleri uygulanmistir.
Uygulanan miidahaleler arasinda sosyal toplantilarin yasaklanmasi, maske takilmasi, el
hijyeni, ilk ve orta dereceli okullarda 2020 bahar doneminin ertelenmesi ve hatta okullarda
tiim yliz ylize 6gretimin iptal edilmesi, fiziksel mesafe, sokaga ¢ikma kisitlamalari, seyahat
kisitlamalar1 ve sinirlarin kapatilmasi yer almaktadir (5-8).
SARS-CoV-2 bulagmasimi engellemek i¢in uygulanan dnlemler ¢ocuklar arasinda yaygin
solunum yolu patojenlerinin dolagimini azaltmis, influenza, adenoviriis ve RSV dahil
solunum yolu viriislerinin goriilme siklifinda ciddi bir azalmayla sonug¢lanmis, ancak
RV’iin 6nceki donemlere benzer sekilde devam ettigi goriilmiistiir (59, 60).
Pandemi sirasinda diinya ¢apinda uygulanan Onlemler pediatrik acil servis basvuru ve
hastaneye yatis sayisi lizerinde dramatik bir azalmaya neden olmakla ¢ocuklarda solunum
yolu hastaliklarinin goriilme sikliginda ve mevsimsel seyrinde bir degisiklige katkida
bulunmaktadir (61).
2021 sonbaharinda kisitlamalarin kaldirilmasiyla birlikte 5 yas alti ¢ocuklarda solunum
yolu enfeksiyonu semptomlariyla acil servis bagvuru sayisinda ve hastaneye yatislarda artis
gozlemlendi (60). Sosyal kisitlamalarin kaldirilmasinin  ardindan rinoviriis, RSV,

parainfluenza enfeksiyonlari i¢in atipik mevsimsel artislar rapor edilmistir (60).
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2.2.2. Respiratuar Sinsityal Viriis (RSV)

RSV ilk olarak 1955 yilinda solunum yolu hastaliklar1 olan sempanzelerden izole
edilmistir. 1957 yilinda viriis ciddi alt solunum yolu hastali§i olan bebeklerden izole
edildiginden beri RSV' nin ¢ocuklar, yashlar ve yiiksek riskli yetiskinler {izerinde biiytlik
bir hastalik yiikiine neden oldugu kanitlanmistir (62).

RSV yaklasik 150 nm (120-300 nm aralig1) ¢apinda, zarfli, pleomorfik bir viriistiir. Negatif
polariteli, tek iplikli riboniikleik asit (RNA) viriislerinden olan RSV Pneumoviridae
ailesinin Ortopneumovirus cinsinin tyesidir (63). RSV serotipi A ve B olmak fizere iki
antijenik gruba ayrilmaktadir (64). RSV genomu 2 yapisal olmayan proteini ve 9 yapisal
proteini kodlayan 10 genden olugsmaktadir (65), (Sekil 3).

Kiigiik hidrofobik protein (SH)
Glikoprotein (G)

Matriks protein (M2-1)

Niikleoprotein (N)

Biiyiik polimeraz protein (L)

Sekil 3. RSV protein yapisi (BioRender.com ile olusturuldu).

RSV enfeksiyonlar1 tiim yas gruplarinda goriilmekle birlikte, ¢cocuklarda ve o6zellikle
bebeklerde daha agir seyretmektedir (19, 63). Bebeklerde ve yash eriskinlerde 6nemli
morbidite ve mortalite ile iliskilidir (19, 63). 2005 yilindaki bir rapora gore, RSV
enfeksiyonundan veya buna bagli komplikasyonlardan kaynaklanan 6liimlerin sayisinin, 5
yasin altindaki ¢ocuklar arasinda 66.000 ila 160.000 arasinda oldugu tahmin edilmektedir
(66). Diinyada bebeklerin hastaneye yatirilmasimin en sik nedenidir ve sitmadan sonra
bebek oliimlerinin ikinci onde gelen nedenidir (62). RSV 2016 yilinda %544 5 yas alti
cocuklarin oldugu 76.612 dliime neden olmustur (64).

Hastaneye yatmayi gerektiren ciddi RSV enfeksiyonu i¢in risk faktorleri asagidakilerdir
(20, 64, 67):
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1) 6 aydan kii¢iik olmak

2) Erkek cinsiyet

3) Prematiirite

4) Diistik dogum agirligi

5) RSV sezonunun ilk yarisinda dogmus olmak

6) Asir1 kalabalik ortamlar/kres, daha biiylik kardeslere sahip olmak, diger ¢ocuklarla

temas

7) Sigara maruziyeti

8) Hemodinamik anlamli konjenital kalp hastaligina sahip olmak

9) Eslik eden kronik tibbi durumlar

10) Diisiik sosyoekonomik durum

11) Anne siitii alim azlig1
Aerosol pargaciklar1 ve kontamine cevresel ylizeylerdeki bulasici salgilara dokunma
yoluyla olmak iizere iki esas bulasma yolu mevcuttur (64). RSV genellikle 2-8 giinliik
inkiibasyon siiresinden sonra hafif iist solunum yolu enfeksiyonundan siddetli alt solunum
yolu enfeksiyonuna kadar ¢ok ¢esitli belirti ve semptomlarla ortaya ¢ikabilmektedir (62—
64, 68). Burun tikanikligi, hafif oksiiriik, ates ve istah azalmasi gibi soguk alginligi
semptomlarinin baslangicindan bir ile ii¢ giin sonra, etkilenen bebeklerin %40'inda hizli
nefes alma, hirilti, inat¢1 Oksiiriik ve beslenmede azalma gibi semptomlarla ASYE
gelisebilmektedir (63).
Viriis nazofarinks ve {list solunum yolu epitel hiicrelerinde kisa bir siire ¢ogaldiktan sonra
salinan virlis pargaciklart alt solunum yollarindaki bronsiollere veya alveollere
gecebilmektedir (62). RSV'nin neden oldugu en yaygin ASYE olan bronsiolit, kiiciik hava
yollarindaki epitelyumun nekrozu ve dokiilmesi, 6dem ve artan mukus salgilanmasiyla
iligkilidir. Kiigiik ¢ocuklarda bu, hava akisinin tikanmasina ve hiperinflasyon, atelektazi ve
hiriltidan olusan tipik klinik tabloya yol agmaktadir (63).
Tipik olarak RSV salginlan kis aylarinda meydana gelmektedir, Kasim veya Aralik
aylarinda baslamakta, Ocak veya Subat gibi kis aylarinda zirveye ulagmakta, Mart veya
Nisan aylarinda sona ermektedir (19, 63). Bebeklerin %70'e kadarinin yasamin ilk yilinda
RSV ile enfekte oldugu, iki yasina gelindiginde ise hemen hemen tiim ¢ocuklarin ilk RSV
enfeksiyonunu gegirdigi diisiiniilmektedir (19, 66, 68).
RSV kiigiik ¢ocuklarda bronsiolit ve akut hiriltili solunumun 6nde gelen nedenidir (19).
RSV enfeksiyonlar1 bebeklik c¢agindaki bronsiolitlerin yaklasik %60 ila %80'ini ve

pediatrik pnomonilerin  %40'in1  olusturmaktadir. Erken c¢ocukluk déneminde RSV
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bronsioliti olan bebeklerde, daha sonra tekrarlayan hisilti ve astim gelisme riski daha
yiiksek olabilmektedir (63, 68).

RSV'nin goriilme siklig1 yiiksek olmasina ragmen kesin bir tedavisi bulunmamaktadir (66).
Genelde RSV enfeksiyonunun tedavisi destekleyici olup yeterli oksijenlenmenin ve
hidrasyonun siirdiiriilmesini amacglamaktadir (63, 69). Ciddi RSV hastalig1 agisindan
yiiksek risk altinda olan hastalarda antiviral tedavi olarak ribavirin tedavisi onerilmektedir
(19). RSV immiinprofilaksisi ciddi hastalik gelistirme riski yiiksek olan belirli ¢ocuklar
icin endikedir (19, 69). RSV monoklonal antikoru olan palivizumabin salgin
mevsimlerinde riskli gruplarda profilaktik kullanimmin ASYE nedeniyle hastaneye

yatiglarda azalmaya neden oldugu rapor edilmistir (19).

2.2.3. Rinoviriis (RV)

Picornaviridae ailesinden bir RNA viriisii olan rinoviriis ilk kez 1950 yilinda izole
edilmistir (70). RV'ler, ortalama cap1 yaklasik 30 nm olan, zarfsiz, pozitif polariteli, tek
iplikli RNA viriislerindendir (71). Ikosahedral viral kapsid, hiicre yiizeyinde bulunan VPI,
VP2, VP3 ve kapsidin altinda bulunan VP4 olmakla 4 viral kapsid proteinin 60’er
kopyasindan olusmaktadir (71, 72).

Rinoviriislerin RV-A, RV-B ve RV-C olmakla 3 tiiri bulunmaktadir. Daha yaygin
saptanan RV-A ve RV-C'nin en siddetli semptomlara neden oldugu diisiiniilmektedir. RV-
B ise daha ¢ok asemptomatik kisilerde tespit edilmektedir (59, 73). RV-C ¢ocuklarda alt
solunum yolu enfeksiyonlari, atopi ve astimla en sik iliskili bulunan tiridir (74).
Rinovirtislerin  yaklagik 150°den fazla serotipi bulunmaktadir. Benzer yapilara sahip
olmalarina ragmen, konakgi1 hiicre enfeksiyonu igin rinoviriislerin bazilar1 diisiik dansiteli
lipoprotein reseptorlerini (LDL-R), bazilar1 hiicreler aras1 yapisma molekiilii ICAM-1’1 ve
bazilar1 ise CDHR3'"ii (kadherinle iliskili aile tiyesi 3) kullanmaktadir (71, 72).

Rinoviriisiin bulagmasi genellikle damlaciklar/mikro damlaciklar, elden-ele temas veya
dogrudan kirlenmis yiizeyler araciligiyla ger¢eklesebilmektedir (59, 71).

RV'ler, iist solunum yolu enfeksiyonlarinin %350'sinden fazlasim1 olusturmaktadir. 4
yasindan kiigiik ¢ocuklarda RV enfeksiyonlarinin yaklasik %12-32'si asemptomatik
seyretmektedir (72). Rinoviriisler genellikle hafif {ist solunum yolu enfeksiyonuna neden
olsa da ¢ocuklarda hirilti, bronsiolit ve pnomoni gibi akut alt solunum yolu enfeksiyonlari
ile de iligkili olabilmektedir. RV'nin, viral bronsiolitin en sik goriilen ikinci nedeni oldugu
kabul edilmektedir. Ayrica rinovirlisler, yasamin ilk yillarinda higiltili  solunumun

gelisimine ve siklikla astim gibi onceden var olan solunum yolu hastaliklarinin
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alevlenmesine neden olmaktadir (19, 71). Insan rinoviriis enfeksiyonunun en yiiksek
goriilme sikligr genelde erken sonbaharda ve ilkbaharda ortaya ¢ikmaktadir (19, 71). Cok
sayida serotipinin olmasi as1 gelistirilmesini engellemektedir. Ast ve onaylanmis

antiviraller mevcut olmadigindan su an tedavisi genelde semptomatiktir (72).

2.2.4. influenza viriis

Influenza viriisleri zarfli negatif sarmalli, segmentli RNA viriislerinden olup
Orthomyxoviridae ailesindendir. Insanlarda influenza viriislerinin A, B, C ve D tipleri
olmakla dort tipi bulunmaktadir. Ancak hastalikla iliskili en yaygin suslar influenza A ve
B-dir. influenza A ve B enfeksiyonlar1 tipik olarak mevsimsel kis salginlariyla ortaya
¢ikmaktadir (19, 75-77). Influenza C viriisii genellikle hafif gegmektedir (78). influenza D
virlisii ise insanlarda hastalik yapmamaktadir (79).

Influenza A ve B viriislerinde zarf iizerinde ana yiizey glikoproteinleri olan hemagliitinin
(HA) ve noéraminidaz (NA) ve transmembran proteini M2 bulunmaktadir (77, 79, 80)
(Sekil 4). influenza A viriisleri HA ve NA'nin antijenitesine bagli olarak ayrica alt gruplara
ayrilmaktadir. Hemagliitinin HI-H18 olmak iizere 18 alt tipi ve noraminidazin N1-N11

olmak tizere 11 alt tipi bilinmektedir (80).

Riboniikleoprotein

Sekil 4. influenza A viriis yapsi (79).

Influenza viriislerinin insan popiilasyonlarinda dolasmaya devam edebilmesi igin, siirekli
olarak antijenik sift ve antijenik drift yapmasi gerekmektedir (80). Antijenik sift nadirdir,
ama pandemik salginlara neden olabilmektedir (80). Antijenik drift, viral replikasyon
sirasinda viral genomda viriisiin yiizey proteinlerinde degisikliklere yol acan kademeli,
kiiciik mutasyonlarin birikmesidir (78, 79). Antijenik sift, ayn1 hiicreyi birlikte enfekte

eden iki farkli influenza viriisiiniin viral genomik RNA segmentlerinin ani, biiyiik
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mutasyonlar sonucunda yeni suslar ve/veya alt tipler olusturmak iizere yeniden
diizenlenmesidir (“reassortment”) (78, 79). 1918'deki “iIspanyol gribi” (HIN1) salgmni,
1957'deki “Asya gribi” (H2N2) salgini, 1968'deki “Hong Kong gribi” (H3N2) salgini ve
2019 'daki “domuz gribi” (HIN1) salgini antijenik siftin sorumlu oldugu influenza
salginlart olarak bilinmektedir (79, 80).

Diinya c¢apinda cocuklar arasinda son derece yaygin olan influenza enfeksiyonunun
gorilme sikliginin 5 yasin altindaki c¢ocuklarda yilda 90 milyon oldugu tahmin
edilmektedir (81). 5 yas altt ¢ocuklar arasindaki alt solunum yolu enfeksiyonlarinin
yaklasik %3-7'sini influenza olusturmaktadir (75). Diinya genelinde her yil influenzaya
bagli alt solunum yolu enfeksiyonlarindan tahminen 28.000 ¢ocuk Olmekte olup bu
oliimlerin gogunlugu 4 yasin altindaki ¢ocuklarda meydana gelmektedir (81).

Influenza damlacik, aerozol veya temas yoluyla bulasmaktadir (82). Influenza mevsimi
genellikle ekim ay1 sonlarinda ortaya ¢ikmakta ve mayis ayina kadar devam etmektedir
(78). Kulugka stiresi yaklagik 1-4 giin arasinda degismekte olup viral bulagma
semptomlardan bir glin dnce meydana gelip kiiclik ¢ocuklarda ve bagisiklik sistemi
baskilanmis ¢ocuklarda birkac hafta siirmektedir (77). Influenza ¢ocuklarda eriskinlere
benzer klinikte olmakla >38°C ates, Oksliriik, burun akintisi, burun tikanikligi, bas agrisi,
miyalji, kusma ve ishal gibi semptomlara neden olmaktadir (81). Genellikle kendini
sinirlayan influenza i¢in komplikasyon gelisimi agisindan asagidaki yiiksek risk faktorleri
bulunmaktadir (77, 83, 84):

1) 65 yas ve Ustii kisiler

2) 5 yas alt1 gocuklar

3) Hamile kadinlar

4) Astim dahil kronik solunum hastaliklari

5) Hematolojik bozukluklar

6) Norolojik bozukluklar

7) Metabolik bozukluklar

8) Kronik bobrek veya karaciger hastaliklar

9) Konjenital kalp hastaliklar

10) Bagisiklik sistemi baskilanmig bireyler

Influenza enfeksiyonuna karsi birincil &nleyici tedbir olarak kontrendikasyon olmadig
stirece 6 aylik ve daha biiyiik tiim bireylerin Eyliil’den baslayarak grip mevsimi boyunca
asilanmas1 Onerilmektedir (78). Influenza asilari Diinya Saglik Orgiitii as1 komitesi

tarafindan bir 6nceki grip mevsimindeki hakim suslara gore olusturulmaktadir (85). Gida
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ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan onayli influenza asilar1 inaktive, canli zayiflatilmis veya
rekombinan yapida olabilmektedir(85). Canli zayiflatilmis asilar 2-49 yas arasi,
rekombinan asilar ise 18 yastan sonra kullanim onayma sahiptir (30). Inaktive influenza
asilarindan trivalan asilar 2 influenza A (HIN1, H3N2) ve bir influenza B viriisi,
kuadrivalan asilar ise trivalan asiya ek olarak ikinci bir influenza B virlisi de
icermektedirler(85). Tetravalan asilardan Afluria Tetravalan, Fluarix Tetravalan, Flulaval
Tetravalan, Fluzone Tetravalan gibi inaktive yumurta bazli asilar ve pediatrik hiicre kiiltiiri
bazli tek as1 Flucelvax Tetravalan, 6 ay ve daha bliyiik ¢cocuklarda kullanim i¢in onaylidir
(86). Cocuklarda tetravalan as1 semasi asagidaki gibi onerilmektedir(30):

e Alt1 ay-dokuz yag arasi ¢ocuklarda daha 6nce influenza asis1 yapilmamis ise bir ay

arayla iki doz asilama

e Dokuz yas ve iizeri ¢ocuklarda tek doz agilama.
Influenza tedavisinde néraminidaz inhitorleri olan Oseltamivir, Peramivir, Zanamivir, M2
protein inhibitorleri olan Amantadin, Rimantadin ve FDA tarafindan 2018 yilinda
onaylanmis selektif endoniikleaz inhibitorii olan Baloksavir marboksil kullanilmaktadir.
Sadece Influenza A tedavisinde kullanilan amantadin ve rimantadine kars1 direng gelismesi
nedeniyle artik kullanimi 6nerilmemektedir (77, 78, 85). Cocuklarda influenza tedavisinde
ilk segenek olarak Oseltamivir Onerilmektedir. Bebeklerde onerilen doz giinde iki kez
3mg/kg, 15 kg’n altinda giinde iki kez 30 mg, 15-23 kg olanlarda giinde iki kez 45 mg, 14-
40 kg arasinda olanlara giinde iki kez 60 mg, 40 kg iizerindekilere ve yetigkinlere giinde iki
kez 75 mg seklindedir. Tedavi siiresi 5 giin olup hastanin klinigine gore daha uzun siire de
verilebilmektedir (77). Alternatif antiviral olan 7 yas tzeri i¢in onayli Zanamivir
inhalasyon yoluyla uygulanmaktadir (59). Yeni onay almis Baloksavir marboksil 12 yas
tizerinde kullanilabilen antiviraldir ve bilinen tiim influenza tiirlerine kars1 genis antiviral

aktivite gostermektedir (59).

2.2.5. insan parainfluenza viriisii (HPIV)

Parainfluenza zarfli, negatif polariteli, tek iplikli bir RNA virilisii olup Paramyxoviridae
ailesindendir (88). Ik kez 1950'li yillarin sonlarinda kesfedilmistir (89). Parainfluenzalarin
insanda 4 ana serotipi bulunmaktadir (89, 90). HPIV-1 ve HPiV-3 Paramyxovirinae alt
ailesinin Respirovirus cinsleri, HPIV-2 ve HPIV-4 ise Rubulavirus cinsleri arasinda yer
almaktadir (89, 91). Parainfluenza virionunun boyutu 150 ila 200 pm arasinda degismekte
olup pleomorfiktir (90). Parainfluenza viral RNA genomu niikleokapsit proteini (NP),
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fosfoprotein (P), matris proteini (M), fiizyon glikoproteini (F), hemagliitinin-néraminidaz

glikoproteini (HN) ve biiylik RNA polimerazi (L) kodlamaktadir (90), (Sekil 5).

‘ Hemagliitinin-Néraminidaz (HN) |

I Matriks protein(M) | ‘ Fiizyon proteini (F) ‘

Flizyon peptiti l

Biiyiik RNA polimeraz
proteini (L)

Fosfoprotein (P) o

Niikleokapsit protein (NP)

-

— =
.‘
'l

Sekil 5. Parainfluenza viriis yapisi (92).

P N

Parainfluenza ilkbahar ve yaz basinda mevsimsel salgina neden olabilmektedir (88).
Parainfluenza 1, 2 ve 3’iin bilinen mevsimsel dzellik gosterse de HPIV-4 igin tanimlanmis
mevsimsel 6zellik bulunmamaktadir (93).

Parainfluenza kisiden kisiye dogrudan temas yoluyla, damlaciklarla ve fomitlerle
bulasabilmektedir. Inkiibasyon siiresi 2-6 giin devam etmektedir (94). HPiV'ler ¢ogunlukla
bebeklerde, kiiciik cocuklarda, yaslilarda ve bagisiklik sistemi baskilanmis yetiskinlerde
olmak ftizere iist ve alt solunum yolu hastaliklarina neden olabilmektedir (93, 95).
Parainfluenza akut alt solunum yolu enfeksiyonlarinin yaygin patojenlerinden olup 5 yas
alt1 cocuklarda akut solunum yolu hastalifina bagli hastaneye yatislarin ikinci en yaygin
nedenidir ve ¢ocukluk ¢agi ASYE mortalitesinin %4'tinden sorumlu tutulmaktadir (88, 93).
Parainfluenza klinik olarak genellikle hafif seyretse de kiigiik ¢ocuklarda ve altta yatan
hastalig1 olan bireylerde ciddi solunum yolu hastaligina yol agabilmektedir (96). Klinik
tipe gore degisiklik gostermekte olup HPIV-1 ve HPIV-2 genellikle krup ve soguk
algmhigi, HPIV-3 ve HPIV-4 daha ¢ok bronsiolit ve pnomoni gelisimi ile
iliskilendirilmektedir (93).

Parainfluenzay1 hedef alan tedavi segenekleri su anda ¢ok sinirli bulunmaktadir. Tedavide
ribavirin  kullanilmig, ancak ASYE gelisimi ve mortalite iizerinde anlamli fark

bulunmanmustir. Intravenéz immiinglobulin destekleyici tedavi olarak verilebilir, ama
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yeterli kanit bulunmamaktadir. Fludaz (DAS181), HPIV enfeksiyonu icin faz III gelistirme
asamasinda olan bir antiviral ajandir. Mevcut veriler fludazin gelecekte bagisiklig
baskilanmis kisilerde HPIV-e bagli ASYE tedavisinde yararli olacag1 diisiindiirmektedir.
HPIV igin lisansh bir as1 mevcut degildir (97, 98).

2.2.6. insan metapnémoviriis (HMPYV)

Pneumoviridae ailesinin Metapndmoviriis cinsine dahil olan HMPV ilk kez 2001 yilinda
tamimlanmustir (99). Yaklasik 13 kb'lik bir genomu olan HMPV zarfli, tek sarmalli, negatif
polariteli bir RNA viriisiidiir. Viral genom dokuz proteini: niikleoprotein (N), fosfoprotein
(P), matriks proteini (M), fiizyon proteini (F), matriks-2 proteinleri (M2-1 ve M2-2), kiigiik
hidrofobik (SH) proteini, glikoprotein (G) ve biiyiik (L) polimeraz proteini kodlamaktadir
(Sekil 6). Metapnomoviriisiin 2 ana genotipi (A ve B) ve en az 4 alt tipi (Al, A2, Bl ve
B2) bulunmaktadir (100, 101).

| Matriks-2 protein (M2-1 ve M2-2) ‘

Glikoprotein (G)

| Biiyiik (L) polimeraz proteini |

Sekil 6. insan metapnomoviriis yapisi (101).

Enfeksiyonun tek kaynagi insanlar olup bulagsma genelde kontamine sekresyonlarla
dogrudan veya yakin temasla meydana gelmektedir. Kulucka siiresi genelde 3 ila 5 giin
devam etmektedir (94). Metapnomoviriis enfeksiyonlar1 genelde kis ve ilkbahar aylari
arasinda goriilmektedir (19, 30, 102). insan metapnémoviriisii (HMPV) cocuklarda RSV'ye
benzer semptomlarla pndmoni ve bronsiolit gibi hastaneye yatigla sonuglanabilen ciddi
hastaliklar da dahil olmak iizere iist ve alt solunum yolu enfeksiyonlarina neden olmaktadir

(19, 99). Insan metapnomoviriisii (h(MPV), bronsiolit ve pndmoni nedeniyle pediatrik
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hastaneye yatiglarin %10-15'inden sorumlu bulunmaktadir (103). Cogu ¢ocugun 5 yasina
kadar insan metapnomoviriisine (HMPV) maruz kaldigi diistiniilmektedir (104). Ciddi
HMPYV enfeksiyonu i¢in prematiirite oykiisii, konjenital kalp hastalig1 veya malignite gibi
altta yatan hastaliklar1 olan ¢ocuklar yiiksek riskli olarak kabul edilmektedir (105). Spesifik
tedavisi yoktur, destekleyici tedavi onerilmektedir (94).

2.2.7. Bokaviriis (HBoV)

Bokaviriisler Parvoviridae ailesinin Parvovirinae alt ailesinin Bocaparvoviriis cinsine aittir
(106). HBoV yaklasik 25 nm ¢apinda kii¢iik zarfsiz viriisler olup ikosahedral kapside ve
yaklagik 5kb uzunlugunda negatif veya pozitif polariteli lineer tek iplikli DNA genomuna
sahiptir (106, 107). HBoV genomu ii¢ agik okuma gergevesi (open reading frame-ORF)
icermis olup iki yapisal olmayan proteini (NS1 ve NP1) ve iki yapisal kapsit proteinini
(VP1 ve VP2) kodlamaktadir (107-109).

[k kez 2005 yilinda Isveg'te akut solunum yolu enfeksiyonu olan ¢ocuklarin nazofaringeal
aspiratinda tespit edilen HBoV'nin su ana kadar HBoV1, HBoV2, HBoV3 ve HBoV4
olmak {izere dort tlirli tanimlanmaktadir, bunlardan solunum sekresyonlarinda en sik
saptanan1 HBoV1°dir (108, 110). HBoV2-4 ise daha ¢ok gastroenteritli hastalarin digki
orneklerinde tespit edilmektedir (110, 111).

HBoV'nin solunum yolu enfeksiyonlarinda diinya c¢apindaki prevalansinin %6.3 oldugu
tahmin edilmektedir (109). HBoV, her yil ¢ocukluk ¢agindaki solunum yolu
enfeksiyonlarmin %21.5'den sorumlu tutulmaktadir (107). HBoV her yasta goriilse de, esas
olarak 6-24 ay arasi bebekleri ve ¢ocuklar etkilemektedir (109, 112). HBoV enfeksiyonu
kronik akciger hastaliklari, konjenital kalp hastaliklari, ndromiiskiiler bozukluklar, kanser
veya immiinolojik durumlar gibi komorbiditeleri olanlarda daha ciddi seyredebilmektedir
(112, 113). Bulasmanin solunum yolu sekresyonlari ile oldugu disiiniilmektedir, ancak
alman diski 6rneklerinde HBoV bulunmasi nedeniyle fekal-oral bulagmanin da miimkiin
olacag diistiniilmektedir (94, 112). HBoV enfeksiyonu kis ve ilkbahar aylar1 daha baskin
olmakla tiim y1l boyunca goriilebilmektedir (109, 112). Klinik olarak pnémoni, bronsiolit,
bronsit, rinit, tonsillit ve laringeal krupa neden olabilmektedir (112).

HBoV enfeksiyonunun su anda onaylanmis spesifik bir tedavisi olmayip agir vakalarda

semptomatik tedavi onerilmektedir (113).

20



2.2.8. Adenoviriis (HAdV)

Insan adenoviriisleri (HAdV'ler) ilk kez 1953 yilinda insan adenoidlerinden izole edilmistir
(114). HAdV'ler, orta boy, ¢ift sarmalli dogrusal DNA genomu igeren ikosahedral
niikleokapsite sahip zarfsiz viriisler olup Adenoviridae ailesi Mastadenoviriis cinsinde yer
almaktadirlar (114, 115). HAdV A-G olmakla 7 alt cinsi, 51 serotip ve 70 iizerinde
genotipi bulunmaktadir (115, 116). HAdV alt cinslerinden B, C ve E solunum yolu
enfeksiyonu, B, D ve E keratokonjonktivit, F ve G tiirleri gastroenteritle iligkili
bulunmustur (115). Diinya ¢apinda insan hastaliklariyla iligkili olan en yaygin serotipler 1,
2,3,4,5,7, 21 ve 41 serotipleridir. Serotip 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 ve genotip 55 ¢ocuklar
arasinda solunum yolu enfeksiyonu ile iligkili en yaygin bulunan AdV serotiplerdir (116).
Inkiibasyon siiresi 2 ila 14 giin arasinda degismektedir (116, 117). HAdV enfeksiyonu daha
cok kis ve ilkbahar aylar1 salgin yapmakta olup tiim yil boyunca goriilebilmektedir (116).
Bulagsma aerosol damlaciklarin solunmasi, direkt konjonktival inokiilasyon, enfekte doku
veya kana maruz kalma ve fekal-oral yolla olabilmektedir (116, 117).

Adenoviriisler, basta solunum yolu enfeksiyonlari olmakla, mide-bagirsak, genitoiiriner
veya sistemik enfeksiyonlar seklinde goriilebilmektedir (117). Adenoviriis enfeksiyonlar
daha cok bebekleri, yaslilar1 ve bagisiklik sistemi baskilanmis kisileri olmakla tiim yas
gruplarini enfekte edebilmektedir (66). HAdV, ¢ocuklarda solunum yolu enfeksiyonlarinin
%S5 ila %10" unu ve pnémoni vakalarmin %4-15'ini olusturmaktadir (116, 117). Ates,
farenjit, tonsillit, Oksiiriik, bogaz agris1 ve Ozellikle ¢ocuklarda gastrointestinal
semptomlara neden olan HAdV {ist ve alt solunum yollarini enfekte ederek hafif ve siddetli
hastaliklara sebep olabilmektedir (115, 116). Adenoviriis i¢in onaylanmig antiviral tedavi

bulunmamaktadir (116, 117).

2.2.9. Viral solunum yolu enfeksiyonu etkenlerinin hisilti ataklari ve astim gelismesi

uizerine etkisi

Higiltili solunum ¢ocukluk ¢aginda yaygin goriilmekle birlikte bu c¢ocuklarin yalnizca
%8’inde astim gelisebilmektedir (118). Viral enfeksiyonlar ¢ocuklukta hiriltili solunum ve
astim gelisimi ile iligkili bulunmustur (119). RSV ve RV higiltili solunuma en sik sebep
olan viral etkenlerdir (118). Tuscon Cocuklarda Solunum Calismasinda ¢ocukluk ¢aginda
farkli higilti fenotipleri tanimlanmistir (118). Bu ¢alismada 3 yasindan sonra duran hisilti
ataklar “gecici erken hisilt1”, 4 yasindan sonra baslayan ilk hisilt1 “gec baslangi¢ch higiltr *,

3 yasindan Once baslayan ve devam eden hisilt1 ataklar1 “siirekli higilt1” fenotipleri olarak
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tanimlanmistir (118). Tekrarlayan hiriltili solunumun okul 6ncesi ¢ocuklarin yaklasik iicte
birini etkiledigi tahmin edilmektedir (120).

Bronsiolit tanisiyla yatist yapilan hastalarin yaklasik %30’unda tekrarlayan hisilti atag
gelisme riski artmaktadir (34). Ancak astima yatkinligin bebeklik doneminde gegirilen
bronsiolit atagina bagli olusan hasarla m1 yoksa bagisiklik tepkisi veya solunum yolu
fonksiyonlarindaki degisiklik gibi bireysel risk faktorleri yoluyla hem bronsiolit, hem de
tekrarlayan higilt1 gelisimine neden oldugu kesin olarak belirlenememistir (36, 37).

Hirillti solunumu olan g¢ocuklarda astim gelisme riskini belirlemek icin belirli tahmin
indeksleri gelistirilmistir. Bunlardan biri Modifiye Astim tahmin indeksidir (mAPI). Pozitif
mAPI son 1 yil i¢cinde en az bir hekimin teshis ettigi 4 veya daha fazla higiltili solunum
oykiisiine eslik eden 1 major ya da 2 mindr kriter olarak tanimlanmaktadir (Tablo 2) (118,
121).

Tablo 2. Modifiye Asttm Tahmin indeksi

Major kriterler Mindr kriterler
» Ebeveynde astim Oykiisii = Besin alerjisi
» Hekim tarafindan teshis edilmis » USYE olmadan hirilt:
atopik dermatit = Eozinofili (kan eozinofili > %4)

* En az bir aeroalerjene karsi alerjik

duyarlilik

Astim hava yollariin geri dontisiimlii tikanikligr ile karakterize kronik inflamatuar bir
hastaliktir (32, 122). Astimin Th2 (T-yardimeci tip 2) yiiksek (atopik, eozinofilik) ve Th2
diisiik (atopik olmayan, eozinofilik olmayan) endotipleri bulunmaktadir (123). Uluslararasi
Cocukluk Cagi Astim ve Alerji Arastirmasi'na gore cocukluk ¢agi astiminin diinyadaki
prevalanst %12'den fazla olup yasa ve cografi bolgeye gore degiskenlik gostermektedir
(120). Akut astim alevlenmeleri ¢ocuklarda 6nemli bir morbidite nedenidir (119). Astim
alevlenmelerine yol agan yaygin tetikleyiciler arasinda solunum yolu viriisleri,
aeroalerjenler, ev tozu, kiifler ve digerleri bulunmaktadir (122). Solunum viriisleri tiim yas
gruplarinda astim alevlenmelerinin en yaygin nedenlerinden biri olmaktadir (32, 119, 124).
Solunum yolu viriisleri astimli hastalarda daha ciddi enfeksiyonlara sebep olabilmektedir
(124). Astim alevlenmelerine neden olan solunum yolu viriislerinin %60-70 kadarini
rinoviriisler olusturmaktadir (119). Tim solunum yolu viriisleri alevlenmeyi tetikleme
konusunda esit potansiyele sahip olmakla, solunum yolu viriislerinden RSV, RV, HMPV,

HBoV, influenza viriisii, parainfluenza viriisii, adenoviriis ve koronaviriisiin astim gelisimi
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ve alevlenmesi ile iligkili oldugunu gosteren calismalar bulunmaktadir (32, 122, 124).
Ancak insan metapnomoviriisii, parainfluenza, adenoviriis, koronaviriis, enteroviriis ve
bokaviriis gibi patojenler astim alevlenmelerinde daha diisiik siklikta rol oynamaktadir
(119, 123).

Viral enfeksiyonla karsilastiktan sonra bagisiklik sistemi tarafindan hava yolunun epitel
hiicrelerinde alarminler olarak bilinen interlokinler (IL-25, IL-33) ve timik stromal
lenfopoetin (TSLP) gibi sitokinler tretilmektedir. Bu sitokinler de Th2 hiicrelerini
uyarmakla IL4, ILS ve IL13 iireterek eozinofil ve mast hiicresi salinimini artirarak hava
yollarinda inflamasyona ve bronkokonstriiksiyona sebep olmaktadir (123-125).

Astim genetik ve ¢evresel faktorlerin etkilesiminden kaynaklanan bir hastaliktir (126, 127).
17g21 bilinen en giiglii astim lokusudur (123). 17q21 lokusundaki yaygin tek niikleotid
polimorfizmleri ¢ocukluk ¢agi astimi ve ciddi astim alevlenmeleri ile iliskili bulunmustur
(123, 126).17q21 lokusundaki gen polimorfizmlerinin astimla iligkisi RV ile enfekte olan
cocuklara daha 6zgii olup RSV enfeksiyonu olan ¢ocuklarda bdyle iligki bulunmamaktadir
(124, 128). 17921 geni sfingolipitlerin sentezi ve bronsiyal diiz kasin kasilmasindan
sorumlu tutulmaktadir (128).

Bir bagka astim riski geni CDHR3 (kadherinle iligkili aile iiyesi 3)’diir (123). Yapilan
calismalarda CDHR3 geninin polimorfizmi ile astim arasinda bir iligki tanimlanmaktadir
(124). RV-C'nin reseptorii olarak islev gordiiglinden CDHR3’le astim riski arasindaki
iliskinin RV-C enfeksiyonu ile ilgili oldugu diistiniilmektedir (123, 124). CDHR3 astim
riski aleli olan hastalar RV-C enfeksiyonlarina karsi daha duyarli olmaktadirlar (123).
Viral solunum yolu etkenleri bronsiolitten astima kadar hisilt1 ile seyreden hastaliklarin
gelisimi ile sik baglantilidir (123). RSV 1 yasin altindaki ¢ocuklarda bronsiolitin ve
hastaneye yatisin en sik goriilen nedenidir, RSV’ nin atopisi olan ¢ocuklarda olmayanlara
gore daha sik enfeksiyona neden olmasi viral patojenler ile astim fenotipleri arasinda iligki
oldugunu diistindiirmektedir (122-124). RV ise 1 yastan biiyiik ¢ocuklarda higilt1 ataklar
ve akut astim alevlenmeleri ile en sik iliskili bulunan etkenlerdendir (123, 124). Bebeklik
doneminde RSV'nin ve 6zellikle rinoviriisiin neden oldugu hisiltili solunumun ilerleyen
donemde artmis astim riski ile iligkisi gosterilmistir (19, 122). Rinoviriise bagl ilk hisilti
atag1 okul cagindaki atopik astimla, RSV pozitif ilk higilt1 atag: ise okul ¢agindaki non-
atopik astimla iligkili bulunmustur (123, 129).
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2.3.Viral Solunum Yolu Enfeksiyonlarmmin Tanisinda Kullanilan Laboratuvar

Testleri

Akut solunum yolu enfeksiyonlarinda tani1 C-reaktif protein (CRP) ve beyaz kan hiicresi
sayimi gibi laboratuvar parametrelerinin sonuglariyla birlikte geleneksel viral ve bakteriyel
testlerle desteklenerek klinik belirti ve semptomlarin yorumlanmasina dayanmaktadir
(130). Beyaz kan hiicre sayimi enfeksiyon hastaliklarinin tanisinda yaygin olarak
kullanilmaktadir. Kullanimi kolaydir ve sonug hizlidir (17). Son yillarda viral ve bakteriyel
akut solunum yolu enfeksiyonlarmin ayirici tanisinda prokalsitonin (PCT) ve CRP gibi
inflamatuar gostergeler giderek daha fazla kullanilmaktadir. CRP, inflamatuar sitokinlere
yanit olarak sentezlenen spesifik olmayan bir akut faz proteinidir ve akut inflamasyonun
bir gostergesidir. Akut bakteriyel enfeksiyonu olan hastalarin tan1 ve prognozunda yaygin
olarak kullanilmaktadir Bakteriyel ve viral arasinda ayrim yapmak i¢cin hem CRP hem de
PCT benzer oneme sahip olsa da hastalifin ciddiyetinin, prognozunun belirlenmesi ve
antibiyotik kullaniminin yonetimi agisindan PCT, CRP'den daha iyidir (17, 43, 131).

Viral solunum yolu enfeksiyonunun etiyolojisinin belirlenmesi daha fazla gereksiz test
ihtiyacini ortadan kaldirmaktadir (132). Solunum yolu viriislerinin teshisinin viriis kiiltiirii,
seroloji, immiinfloresan/antijen tespiti ve niikleik asit/PZR bazli testler olmak iizere dort

ana yolu bulunmaktadir (20).

2.3.1. Viral kiiltiir

Viral kiiltiir viral enfeksiyonlarin tanisinda pratikte 'altin standart' tani testi olarak kalsa da,
rutin tanida faydasi1 olduk¢a azalmistir, artik daha c¢ok yeni bilinmeyen viriislerin
kesfedilmesinde rol oynamaktadir (133-135). Hiicre kiiltiirii kullanilarak viriislerin
tespitinde sitopatik etki (CPE) ve hemadsorpsiyon (HAD) testi en yaygmn kullanilan
yontemlerdir (136, 137). Yavas CPE iireten veya hi¢ iretmeyen influenza virisi,
parainfluenza viriisi ve kabakulak virlisii gibi virlisleri saptamak icin HAD testi
kullanilabilmektedir (137). Hiicre Kkiiltiirleri tiipleri primer, diploid veya heteroploid
hiicrelerden olugmaktadir (137). Her klinik 6rnek igin asilanan hiicre kiiltlirii tiiplerinin
sayist ve tiirii siiphelenilen viriislere gore degismektedir (137). Spesifik viriise duyarl
hiicreler tiipe eklenerek birkag hafta boyunca sitopatik etkiler agisindan izlenmekte ve daha
sonra immiinfloresan boyama kullanarak viriis kesin olarak tanimlanmaktadir (138). Ancak
CPE'ye dayali yontemler diisiik hassasiyetlidir ve sitopatik olmayan viriisleri tespit
edememektedir (136). Viral kiiltiir yavas oldugundan ve yogun emek istediginden akut

hastaliklarin yonetiminde yetersiz kalmaktadir (138).
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1990’larda “Shell-vial” hiicre kiiltiirii tekniginin gelistirilmesiyle kiiltiir yontemiyle daha
kisa siirede sonuca ulasilmasi saglanmigtir (138). “Shell-vial” hiicre kiiltiirii yonteminde,
klinik 6rnek bir lamel {izerinde biiyiitiilmiis duyarli hiicrelerin tek katmanina inokiile edilir,
ardindan santrifiijleme gerceklestirilir ve 1 ile 3 giinliik bir inkiibasyon sonrasinda viriise
spesifik monoklonal antikorlarin IF boyama ile dogrulanmasiyla viral iireme saptanmasi
gerceklestirilir (138). Geleneksel hiicre kiiltiirii ile karsilagtirildiginda benzer sinirlamalari

olsa da daha kisa islem siiresine sahiptir (138).

2.3.2. Niikleik asit amplifikasyon test yontemleri

Niikleik asit amplifikasyon testlerinin solunum yolu viriis enfeksiyonlarinin tanisinda son
donemlerde kullanimi artmigtir (139). Nikleik asit amplifikasyonu ve tespitine dayali
analizler, daha fazla sayida solunum yolu viriislerinin tespitini saglayacak sekilde
tasarlanabilmektedir (139). Bu testin niikleik asit ekstraksiyonu, amplifikasyon ve
cogaltilmis genetik materyali tespit etmeye yonelik yontemlerden olusan asamalar
mevcuttur (135). Hem DNA, hem de RNA'y1 cikarabilen kitler sayesinde genetik
durumuna bakilmaksizin patojenden niikleik asidin ekstraksiyonu saglanabilmektedir
(135). Niikleik asidin ekstraksiyonundan sonra viral genom pargalar1 virlise 6zgii primerler
kullanilarak c¢ogaltilmaktadir (135). Niikleik asit amplifikasyon testlerinden polimeraz
zincir reaksiyonu (PZR), ger¢ek zamanli PZR, konvansiyonel Sanger dizilimi,
pirosekanslama, kiitle spektrometresi ile birlestirilmis PZR yontemleri kullanilmaktadir
(132). Bu yontemlerden en ¢ok kullanilan1 ger¢ek zamanli PZR testidir (132).

PZR bazli testler, yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliige sahip olmasi nedeniyle birkag saat iginde
etiyolojik etkenlerin dogru tespitini saglamaktadir (134, 138). PZR bazli testler geleneksel
testlere gore daha yiiksek maliyetlidirler ve viriisiin patojenik yiikiine bagli verdigi bilgi
kisitlt olabilmektedir. Ayrica kronik kolonizasyonu veya onceden gecirilmis enfeksiyonun
ardindan diisiik seviyeli viral yayilimi da tespit edebildiginden pozitif bir test sonucunun
mevcut klinikle iligkisini yorumlamay1 zorlastirabilmektedir (138).

Ters transkriptaz PZR testinde RNA'dan tamamlayicti DNA'y1 sentezlemek i¢in bir ters
transkriptaz kullanilmaktadir. Bu test solunum yolu enfeksiyonlarina neden olan rinovirtis,
RSV, insan metapnomoviriisii gibi RNA viriislerinin incelenmesi i¢in énemli role sahiptir
(138). Kantitatif gercek zamanli PZR testi oldukca hassas ve spesifik olup viral tasiyiciligi
gercek enfeksiyondan ayirmaya yardimer olabilmektedir (138). Multipleks PZR'ler tek bir
ornekte cok ¢esitli viral ve atipik bakteriyel patojenleri es zamanli tespit edebilse de

duyarliligi tek hedefli ger¢ek zamanli PZR'ye gore daha diisiiktiir (130, 140).
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2.3.3. Hizh antijen tespit testi

Hizli antijen testi tipik olarak immiinofloresan antikor testine veya immiinokromatografik
analizlere dayanmaktadir (138). 15 dakikadan kisa siirede sonuca ulasilmasini saglayan
¢ok sayida ticari hizli antijen kitleri mevcuttur (138). Viral kiiltiire gore daha az
duyarlidirlar, bu testlerde duyarlilik %66.2 ila %94.1 arasinda degismektedir (130). Cok
kisa silirede sonuca ulasilsa da duyarliliginin diisiik olmasi nedeniyle kullanimi sinirlidir
(138). Bununla birlikte yapilan ¢alismalar hizli viral testlerin hastanede kalis siiresinin ve

antibiyotik kullaniminin azalmasina katkida bulundugunu gostermektedir (130).

2.3.4. Seroloji testi

Antikorlar bir viriise gegmiste maruz kalindigini géstermektedir (141). Asiya, baska viriisle
capraz reaksiyonunun olmasimna, kan iriinleri veya immunoglobulinler uygulanmasina
bagli olarak da antikorlar saptanabilmektedir (141). Immunoglobulin M (IgM)
antikorlarmin varligi mevcut viral enfeksiyonu gostermektedir, gegicidir ve enfeksiyondan
hemen sonra iiretilmektedir (141). Immunoglobulin G (IgG) antikorlar1 gecirilmis bir
enfeksiyonu gostermektedir. Negatifken pozitif IgG'ye serokonversiyon, yakin zamanda
gecirilmis bir viral enfeksiyonun en giiclii kanitidir (141). Ayni zamanda serum antikor
titresinde dort kat artis da tanisal olarak kabul edilmektedir, ancak iki kez kan Ornegi
alinmasini gerektirmektedir, bu da ¢ocuk dostu bir prosediir degildir (130, 141). Seroloji

testinin duyarliliginin diisiik olmasi nedeniyle kullanimi sinirlidir (134, 142).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Calisma Tasarimi

Bu gozlemsel, tammlayici, kesitsel, retrospektif calisma Baskent Universitesi Ankara
Hastanesinde Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 bdliimiinde gergeklestirildi.  Veriler
01/09/2021-31/03/2022 tarihleri arasinda Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Poliklinigine solunum yolu enfeksiyonu sikayetleri ile
basvuran, viral nazofarengeal siirlintii 6rnegi alinan 5 yas altindaki hastalarin tibbi
kayitlarindan retrospektif olarak toplandi. KA 23/445 No’lu ¢alisma, Baskent Universitesi
Tip ve Saglik Bilimleri Arastirma Kurulu tarafindan 09.01.2024 tarihinde onaylanmuistir.

3.2. Calisma Popiilasyonu

Dahil edilme kriterleri:
1) 5 yasin altinda olmak
2) Ates, oksiriik, kulak agrisi, burun tikanikligi, burun akintisi, bogaz agrisi, hirilt,
nefes darhigi, hizli nefes alma (solunum hizi > 60/dak (bebekler < 2 ay); >
50/dakika (2-11 ay arasi bebekler), > 40/dakika (1-5 yas)), retraksiyon gibi
semptomlardan bir veya daha fazlasiyla ortaya ¢ikan bir hastalik olarak tanimlanan
akut solunum yolu enfeksiyonu tanis1 almak
3) Viral nazofarengeal siiriintii 6rnegi alinmis olmak
Harig tutulma kriterleri:
1) 5 yasin iistiinde solunum yolu enfeksiyonu sikayetiyle bagvurmus olmak
2) Viral nazofarengeal siiriintli 6rnegi alinmamis olmak
Ik kez ya da tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonu nedeniyle ayaktan izlenen, servise
veya yogun bakima yatirilan, sevkedilen, prematiirite Oykiisii olan, konjenital kalp
hastalig1, metabolik, nérolojik, hematolojik-onkolojik, genetik hastaliklar gibi eslik eden

hastalig1 olan hastalar da ¢alismaya dahil edilmistir.

3.3.Veri Toplama ve Hastalarin Degerlendirilmesi

Bu ¢alismada, hastanemize 01/09/2021-31/03/2022 tarihleri arasinda COVID-19 pandemi
siirecinde izolasyon tedbirlerinin kalktig1, yliz-ylize egitimin basladigi donemde akut
solunum yolu enfeksiyonuyla bagvuran 601 hastada RSV, influenza A, influenza B, SARS-
Cov-2 viriisleri, enfeksiyoz solunum sistemi PZR paneli ¢alisilan 85 hastada ise ek olarak
koronaviriis NL63, koronaviriis OC43, koronaviriis 229E, koronaviriis HKU1, influenza A

alt tipi HIN1/2009, influenza A alt tipi H1, influenza A alt tipi H3, parainfluenza viriis 1,
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parainfluenza viriis 2, parainfluenza viriis 3, parainfluenza viriis 4, adenoviriis, bocavirtis,
rinovirlis/enterovirlis, insan metapnomoviriisi A ve B, legionella pneumophila,
mycoplasma pneumoniae, bordotella pertussis etkenleri retrospektif olarak analiz
edilmistir. Tibbi kayitlardan toplanan veriler cinsiyet, bagvuru yasi, basvuru agirligi ve
boyu, hastaneye bagvurdugu ay, dogum haftasi, dogum sekli, dogum agirligi, eslik eden
hastaliklar, hastanin alerji durumu (astim, alerjik rinit, atopik dermatit, ilag alerjisi); ailede
alerji durumu (astim ve diger alerji), aldig1 tedavinin ayrintilar1 (inhale salbutamol, inhale
ve sistemik steroid, inhale ipratropium, inhale epinefrin kullanimi), oksijen/solunum
destegi ihtiyaci (diisiik akish nazal kaniil, yiiksek akisli nazal kaniil (HFNC), siirekli pozitif
havayolu basincit (CPAP), mekanik ventilasyon) ve siiresi; hastalik siddeti (hafif, orta,
agir); ayaktan takip/servis veya yogun bakim yatis ihtiyaci; yogun bakim ve toplam yatis
stireleri (giin); bagvuru sirasindaki (tam kan sayimi parametreleri, C-reaktif protein diizeyi,
sodyum diizeyi, laktat dehidrogenaz diizeyi, kreatin kinaz diizeyi) ve 1 yillik izlemde
saglikli donemdeki laboratuvar incelemeleri (vitamin D diizeyi, total IgE diizeyi, kantitatif
IgA, 1gG, IgM diizeyleri) gibi parametreleri igermektedir. 423 hastanin bagvuru sonrasi 1
yillik izlemde solunum yolu enfeksiyonu sikayetleriyle basvurusunun olup olmadigi,
olduysa sayisi, brongiolit veya hisilti atagl gecirip gecirmedigi, gecirdiyse sayisi, yatis
ihtiyacinin olup olmamasi, astim, alerji gelisme durumu ailesi ile telefonla goriistilerek
kaydedilmistir, kalan 178 hastaya ise ulasilamamistir. Hastalarin yaslari, cinsiyetleri,
bagvuru oOncesinde var olan kronik hastaliklar1 hasta dosyalarindan elde edilmigtir.
Calismaya dahil edilen hastalarin yukaridaki klinik 6zelliklerinin belirlenmesi ve bu
parametrelerin calisilan viral etken saptanan ve saptanmayan grupla karsilastirilmasi

amagclanmistir.

3.4. Viral Etken Tespitinde Kullanilan Testler

Calismamizda 85 hastada QIAstat-Dx Solunum Paneli ile 21 etken, diger 516 hastada ise
Quidel® Sofia® RSV FIA testi ile RSV, Quidel® Sofia® influenza A+B FIA testi ile
Influenza A/B, QIlAstat-Dx analiz cihazi ile SARS-COV-2 arastirilmustir.

3.4.1. Quidel® Sofia® RSV FIA testi

Nazofarengeal siirlintii 6rnekleri Quidel® Sofia® RSV FIA (Quidel Corporation, San
Diego, CA 92121, ABD) ile iireticinin talimatlarina gére RSV viral partikiillerinin kit
reaktifleri tarafindan parcalanmasinin ardindan salinan niikleoprotein antijenlerinin tespiti
icin immiinofloresan teknolojisinin kullanilmasiyla test edilmistir. Testin sonuglanmasi

yaklasik 15 dakika stirmektedir.
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3.4.2. Quidel® Sofia® influenza A+B FIA testi

Nazofarengeal siiriintii ornekleri Quidel® Sofia® influenza A+B FIA (Quidel
Corporation, San Diego, CA 92121, ABD) ile iireticinin talimatlarina gore influenza A ve
influenza B viral partikiillerinin kit reaktifleri tarafindan pargcalanmasinin ardindan salinan
niikleoprotein antijenlerinin tespiti i¢cin immiinofloresan teknolojisinin kullanilmasiyla test
edilmistir. Testin sonu¢lanmast yaklasik 15 dakika siirmektedir.

3.4.3. QlAstat-Dx Solunum Paneli

QlAstat-Dx Solunum Paneli (Qiagen, Hilden, Almanya) nazofaringeal siiriintii
orneklerinden dogrudan 21 patojenin kalitatif tespiti i¢in kullanilan multipleks gercek
zamanli PCR testidir. Bu testle tanimlanan patojenler arasinda adenoviriis, SARS-CoV-2,
koronaviriis 229E, koronaviriis HKU1, koronaviriis NL63, koronaviriis OC43, insan
metapndmoviriis A ve B, influenza A, influenza A HI1, influenza A H3, influenza A
HIN1/2009, influenza B, parainfluenza viriisii 1, parainfluenza viriisii 2, parainfluenza
viriisii 3, parainfluenza viriisii 4, rinoviriis/enteroviriis, solunum sinsityal virlisii A/B gibi
viral etkenler ve legionella pneumophila, mycoplasma pneumoniae, bordotella pertussis
gibi bakteriyel etkenler bulunmaktadir. Testin sonucglanmasi yaklasik 70 dakika

surmektedir.

3.5. istatistiksel Analiz

[statistiksel analizler SPSS versiyon 25.0 programu ile gerceklestirildi. Degiskenlerin
normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile incelendi. Tanimlayici analizler
sunulurken ortalamatstandartsapma ve medyan (min-mak) degerleri kullanildi. Kategorik
degiskenler sunulurken degiskenlerin frekans ve ylizde degerleri kullanildi. Kategorik
degiskenler arasindaki iligkiler varsayimlar saglandiginda Pearson Ki-Kare Testi ile
varsayimlar saglanmadiginda Freeman-Halton Test (Fisher Exact Test) ile incelendi. Nicel
degiskenler bakimindan bagimsiz iki grup arasinda fark olup olmadig1 parametrik test
varsayimlarinin saglandigi durumda “Student t testi” ile belirlendi. p-degerinin 0.05’in

altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli sonuglar seklinde degerlendirildi.

4. BULGULAR

4.1. Demografik Ozellikler

Caligmaya 601 olgu dahil edilmistir. Dahil edilen olgularin yaslar1 0 ile 60 ay arasinda
degismekte olup ortalama bagvuru yasi (Ortalamatss) 27.51£17.49 aydir. Yas gruplarina
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gore degerlendirildiginde hastalarin 156’s1 (%25.96) 0-12 ay, 236°s1 (%39.27) 13-36 ay,
kalan 209’u (%34.78) ise 36-60 ay arasindadir. Hastalarin 336°s1 (%55.91) erkek, 265’1
(%44.09) kizdir. Hastalarin 487’si (%81.03) 37 hafta {izerinde, 91’1 (%15.14) 34-37 hafta
arasinda, 22’si (%3.66) 28-34 hafta arasinda, 1’1 (%0.17) ise 28.haftanin altinda
dogmustur. Hastalarin 114’{inde (%18.97) prematiire dogum Oykiisii mevcuttur, kalan 487
(%81.03) hasta ise miadinda dogmustur. Hastalarin 497’sinin (%82.70) dogum sekli
sezeryan (CS) ile, 104’linlin (%17.30) ise normal vajinal yolladir. Hastalarin ortalama
dogum agirhg 3033+470.27 gram olup 830 ile 4500 gram arasinda degismektedir.
Hastalarin 60’ (%9.98) dogum agirligit 2500 gramin altinda olup diisiikk dogum
agirliklhidir. Hastalarin bagvuru aninda viicut agirligi ortalama 12.57+4.36 kg olup 2.40 kg
ile 26 kg arasinda degismektedir. Hastalarin demografik 0Ozellikleri Tablo 3’de

Ozetlenmistir.
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Tablo 3. Demografik Ozellikler

N=601

Viicut agirligt (kg) (Ort£ SS) 12.57+4.36
Boy (cm) (Ort. + SS) 88.29+28.32
Dogum agirligi (gr) (Ort. = SS) 3033+470.27
Basvuru yasi (ay) (Ort. + SS) 27.51+17.49
Yas gruplari (n,%)

0122y 156 (25.96)
13-30ay 236 (39.27)
>36 ay 209 (34.78)
Cinsiyet (n,%)

Erkek 336 (55.91)
Kiz 265 (44.09)
Dogum haftasi (n,%)

24-28 hafta 1(0.17)
28-34 hafta 22 (3.66)
34-37 hafta 91 (15.14)
37 haftadan biiytik 487 (81.03)
Diisiik dogum agirlig1 (n,%)

Yok 541 (90.02)
Var 60 (9.98)
Dogum sekli (n,%)

CS 497 (82.70)
NVD 104 (17.30)

Ortalama+SS: Ortalama =+ standart sapma; n sayi; % ylizde; CS: sezeryan; NVD: normal

vajinal dogum.

Enfeksiy6z solunum sistemi PZR paneli ¢alisilan 85 hastanin 50°si erkek (%58.82), 35’1
(% 41.18) kizdir. Yas gruplarina gére en c¢ok hasta 44 (%51.76) hasta ile 13-36 ay
arasindadir. Hastalarin 25’1 (%29.41) prematiir, 60’1 (%70.59) termdi. Hastalarin 13’1

(%15.29) diisiik dogum agirlikliyd: (Tablo 4).
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Tablo 4. Enfeksiyoz solunum sistemi PZR paneli ¢calisilan hastalarin demografik ozellikleri.

n=85 (n,%)
Cinsiyet

Erkek 50 (58.82)
Kiz 35 (41.18)
Yas gruplari

0-12 ay 19 (22.35)
13-36 ay 44 (51.76)
>36 ay 22 (25.88)
Dogum haftasina gore

Prematiir 25 (29.41)
Term 60 (70.59)
Dogum sekli

CS 70 (82.35)
NVD 15 (17.65)
Diisiik dogum agirlig1

Yok 72 (84.71)
Var 13 (15.29)

n say1; % yiizde; CS: sezeryan; NVD: normal vajinal dogum.

Hastalarin yas gruplar ile cinsiyeti arasinda istatiksel olarak anlamli iligki saptanmamistir
(p>0.05). Erkeklerin ortalama yas1 (Ortalama+SS) 28+17.25 ay, kizlarin ortalama yasi
(Ortalama+SS) ise 26£17.76 ay olup, hastalarin ortalama yasi ile cinsiyeti arasinda
istatiksel olarak anlamli iligki saptanmamustir (p>0.05) (Sekil 7), (Tablo 5).

W kz [l Erkek

140
120
100
80
60
40

20

0

012 ay 13-36 ay >36 ay

Sekil 7. Yaslara gore cinsiyetin dagilimi (n=601).
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Tablo 5. Hastalarin yasi ve cinsiyeti arasindaki iligkisi.

Cinsiyet
p
Erkek Kiz
N=601
Yas gruplari (n,%)  [0-12ay 79 (23.51) 77 (29.06)
13-36 ay 135 (40.18) 101 (38.11) 0.296
>36 ay 122 (36.31) 87 (32.83)
'Yas (Ort. £SS)
28+17.25 26+17.76 0.181

* Ki Kare Testi, Student t Testi; p degeri <0.05 ise istatistiksel olarak anlamli kabul

edilmistir;

Ort. £SS: Ortalama + standart sapma; n say1; % yiizde.

4.2. Klinik bulgular

Akut solunum yolu enfeksiyonu sikayetiyle basvuran hastalarm 96’s1 (%15.97) USYE
tanis1 almigken, 505’1 (%84.03) ise ASYE tanis1 almistir. ASYE tanili hastalardan 193’
(%32.11) bronsiolit, 296’s1 (%49.25) bronsit, 16’s1 (%2.67) ise pnomoni tanistyla takip
edilmistir (Sekil 8).

Sekil 8. Solunum yolu enfeksiyonu sikayetiyle basvuran hastalarda bagvuru tamlar: (n=601).

Enfeksiydz solunum sistemi PZR paneli calisilmis olan 85 hastanin 2’si (%2.35) USYE,

83’1 (%97.65) ASYE tanisiyla izlenmistir. ASYE tanisiyla izlenen hastalarim 33’1
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(%38.82) bronsiolit, 43’1 (%50.59) akut bronsit, 7’si (%8.24) pnomoni tanisiyla takip
edilmistir (Tablo 6).

Tablo 6. Enfeksiyoz solunum sistemi PZR paneli ¢calisilmis hastalarin basvuru tanilarina goére dagilimi.

USYE (n,%) 2 (2.35)
Tani (n=85) ASYE (n,%) Bronsiolit 33 (38.82)
Akut Bronsit 43 (50.59)

Pnémoni 7 (8.24)

n say1; % ylizde.

Calismaya dahil edilmis 601 hastadan 427°si (%71.05) ayaktan ve 174’1 (%28.95) ise
yatarak tedavi almistir. Yatan hastalardan 102’si (%16.97) serviste, 61°1 (%10.15) Pediatri
Yogun Bakim Unitesinde ve 11’1 (%1.83) ise Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde takip
edilmistir. Enfeksiy6z solunum sistemi PZR paneli ¢alisilmis hastalardan 6’s1 (%7.06)
ayaktan ve 79’u (%92.94) yatarak takip edilmistir. Yatan hastalardan 64’4 (%75.29)
serviste, 15’1 (%17.65) ise yogun bakim tinitesinde izlenmistir (Sekil 9).

RSV, influenza A, influenza B,

Enfeksiyoz Solunum Sistemi PZR
SARS-CoV-2 calisiimis hastalar y

paneli ¢alisiimis hastalar (n=85)

(n=601)
%71.05 Ayaktan izlem 4' %7.06
%16.97 Servis <_ %75.29
%10.15 st i o «. %17.65

Yenidogan Yogun

%1.83 Bakim Unitesi

4

Sekil 9. Hastalarin ayaktan/yatarak izlemine gore dagilimi.

Hastalardan 273’tinde (%45.4) en az bir viral etken tanimlanmistir, 328 (%54.6) hastada
ise viral etken tanimlanamamistir. Tek etken pozitif hasta sayis1 252 (%41.9), ¢oklu etken
pozitifligi olan hasta sayisi ise 21°dir (%3.5) (Sekil 10).
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Tek viral etken
41.9%

Viral etken tammlanamamsg
54.6%

Coklu viral etken
3.5%

Sekil 10. Solunum yolu enfeksiyonu sikayetiyle basvuran hastalarda viral etken durumu

Tiim hastalarda ¢alisilmis olan 4 viral etken (RSV, Influenza A, influenza B, SARS-CoV-
2) acisindan degerlendirildiginde hastalardan 125’inde (%20.8) RSV, 78’inde (%]13)
Influenza A, 27’inde (%4.5) SARS-Cov-2, 4’iinde (%0.7) Influenza B saptanmustir (Sekil
11). Bu hastalardan birinde RSV ve Influenza B, birinde Influenza A ve Influenza B,

liciinde ise SARS-Cov-2 ve influenza B viral etken birlikteligi goriilmiistiir.

o
4]
o

100

RSV

influenza A

SARS-Cov-2

influenzaB § 4

Sekil 11. Viral etken dagilimi.

Enfeksiyoz solunum sistemi PZR paneli ile test edilen 85 hasta viral etken dagilimi
acisindan degerlendirildiginde hastalardan 72’inde (%84.7) en az bir viral etken pozitif
saptanmigstir, 13 (%15.3) hastada ise viral etken tanimlanamamistir. Bu 85 hastadan tek
etken saptanan hasta sayisi 54 (%63.5), ¢oklu etken saptanan hasta sayis1 ise 18’dir
(%21.2). Bu hastalardan 27’sinde (%31.76) RSV, 27’sinde (%31.76) rinoviriis, 22’sinde
(%25.8) bokaviriis, 7’sinde (%8.2) adenoviriis, 2’sinde (%2.4) Influenza H3, 2’sinde
(%2.4) Influenza A, 2’sinde (%2.4) Parainfluenza 4, 2’sinde (%2.4) HMPV, 1’inde (%1.2)
SARS-Cov-2 saptanmistir (Sekil 12 A, B). Enfeksiyoz Solunum Sistemi PZR paneli

calisilmig olan 85 hastada legionella pneumophila, mycoplasma pneumoniae, bordotella
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pertussis gibi bakteriyel ajanlar aragtirilmis olsa da mevcut ¢aligmada higbir hastada tespit

edilmemistir.
A
0 10 20
Rinoviris 27
RSV 27

Bocaviris

Adenoviris -

influenza A 2

influenza H3

N

HMPV

N

Parainfluenza 4

N

SARS-Cov-2

|
=

0 2 4 ] 8

Rinovirlis+Bokavirils _ 8
influenza A+influenza H3 - 2
SARS-Cov-2+influenza B - 2
RSV+Bokavirlis - 1

Adenovirlis+Bokaviriis . 1

RSV+Parainfluenza 4 . 1

RSV+Adenoviriis - 1

SARS-Cov-2+Rinoviriis . 1

RSV+Rinovirlis+Parainfluenza 4+Bokaviriis . 1

Sekil 12. Enfeksiyoz solunum sistemi PZR paneli ¢calisilmis hastalarda viral etken (A) ve c¢oklu viral
etken (B) dagilimi.

Hastalarin cinsiyeti ile viral etken durumu arasinda istatiksel olarak anlamli iligki
saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 7). Yas gruplart viral etken durumu agisindan

karsilagtirildiginda viral etken saptanan hastalarin %41.39’unun 13-36 ay arasinda oldugu
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saptanmistir. Viral etken pozitifligi acisindan 13-36 ay yas grupundaki hasta sayisi ile
diger iki yas grubu arasinda anlamli bir fark saptanmistir (p=0.005) (Sekil 13), (Tablo 7).

Viral
s00% Etken

W negatif
Wpoziiif

400%

300%

100%

Bagvuru Yasi

Sekil 13. Bagvuru yasina gore viral etken durumu dagilima.

Dogum haftas1 ve dogum sekli ile viral etken durumu arasinda istatiksel olarak anlamli
iliski saptanmamustir (p>0.05). Diisik dogum agirhigr oykiisii ile viral etken durumu
arasinda istatiksel olarak anlamli iligki saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 7).

Akut bronsit tanis1 alan hastalarin 114’tinde (%41.76) viral etken pozitiftir. Akut bronsiolit
tanis1 alan hastalarin 79’unda (%24.09) viral etken tanimlanamamisken; 114’iinde
(%41.76) viral etken pozitiftir. Viral etken durumu acisindan hastalarin basvuru tanisi

arasinda anlamli bir iliski vardir (p<0.001) (Tablo 7).
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Tablo 7. Hastalarin demografik ve klinik 6zelliklerinin ¢alisilan viral etken durumu ile iliskisi.

Caligilan viral etken
Negatif Pozitif p
n,% n,%

Cinsiyet
Erkek 181 (55.18) 155 (56.78) 0.695
Kiz 147 (44.82) 118 (43.22)
'Yas gruplar
0-12 ay 73(22.26) 83" (30.40) 0.005
13-36 ay 123(37.50) 113%(41.39) '
>36 ay 132(40.24) 77° (28.21)
Dogum haftasina gore
}Ij'zlrlr:atur 266;14((189(55413) 50 (18.32) 0.709

' 223 (81.68)
Dogum sekli
CS 267 (81.40) 230 (84.25) 0.358
NVD 61 (18.60) 43 (15.75)
IDiisiik dogum agirhgi
Yok 294 (89.63) 247 (90.48) 0.732
\Var 34 (10.37) 26 (9.52)
Tani
USYE 55 (16.77) 41°(15.02)
Bronsiolit 79 (24.09) 114%(41.76) <0.001
IAkut bronsit 182 (55.49) 114%(41.76)
Pnémoni 12 (3.66) 4° (1.47)

*Ki Kare testi. ** p degeri <0.05 ise istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. *** ®® Aym siitunda aym
6zellik icin farkli harflere sahip olan degerlerin istatistiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur. n say1; %

yiizde.

Hastalarin bagvuru donemleri incelendiginde en fazla basvurunun 168 hasta ile Aralik
aymda oldugu bulunmustur. Bunu 140 hasta ile Kasim ay1, 135 hasta ile Ocak ay1 takip
etmektedir (Sekil 14).

I Basvuru sayisi

200

Sekil 14. Basvuru sayisinin aylara gore dagihm (N=601).
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Enfeksiydz solunum sistemi PZR paneli c¢alisilmis 85 hasta basvuru aylarma gore
incelendiginde en sik bagvuru 29 bagvuru ile Kasim ayinda olup bunu 27 bagvuru sayisi ile
Ekim ay1 ve 17 basvuru sayisi ile Aralik ay1 izlemektedir. Viral etken en ¢ok Aralik ayinda
basvuran hastalarda pozitif olup %31.50°dir. Viral etken Kasim ayinda bagvuran hastalarda
%27.84; Ocak aymda bagvuran hastalarda %21.61 pozitiftir. Bagvuru ay1 ile viral etkenin
pozitifligi arasinda anlamli bir iliski mevcuttur (p<0.001) (Tablo 8).

Tablo 8. Viral etken pozitifliginin bagvuru ayi ile iliskisi.

Calisilan viral etken
Negatif Pozitif p
N=601 (n, %) (n, %)
2021 Eylul 61 (18.60) 5 (1.83)°
2021 Ekim 26 (7.93) 28 (10.26)°
Basvuru ay1[2021 Kasim 64 (19.51) 76 (27.84)°
2021 Aralik 82 (25.00) 86 (31.50)° <0.001
2022 Ocak 76 (23.17) 59 (21.61)°
2022 Subat 18 (5.49) 17 (6.23)°
2022 Mart 1(0.30) 2 (0.73)°

*Ki Kare testi. ** p degeri <0.05 ise istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. **

*a,b

Ayni siitunda ayni Ozellik i¢in farkli harflere sahip olan degerlerin istatistiksel olarak

anlamli oldugu bulunmustur. n say1; % ylizde.

Enfeksiy6z solunum sistemi PZR paneli ¢alisilmis hastalarda bagvuru aylaria gore viral
etken pozitifligi acisindan degerlendirildiginde pozitiflik %37.5 ile en sik Ekim ayinda
olup bunu Kasim (%27.8) ve Aralik ay1 (%19.4) izlemektedir.

Tiim hastalarda calisilmis olan RSV, Influenza A, influenza B, SARS-Cov-2’nin basvuru
aylarma gore dagilimi Sekil 15°de gosterilmistir. RSV enfeksiyonu en sik Kasimda ve
Aralikta goriilmiis, Kasimda pik yapmustir. Influenza A enfeksiyonu en sik aralik ve ocakta
goriilmekle pikini ocakta yapmistir. SARS-CoV-2 en sik Subatta saptanmustir (Sekil 15 A,
B).
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Sekil 15. Saptanan viral etkenlerin aylara gore dagihim (A, B).

Enfeksiyoz solunum sistemi PZR paneli ¢alisilmis hastalarda en sik saptanan viral etkenler
olan RSV, rinoviriis, bokaviriis ve adenoviriisiin bagvuru aylarina gore dagilimi Sekil
16°de gosterilmistir. RSV Ekimde goriilmeye baglamig Kasimda pik yapmistir. Rinoviriis
ve bokavirlis en sik Ekimde goriilmiistiir. Adenoviriis enfeksiyonu Kasim, Aralik ve Ocak

aylarinda gortilmustiir.
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Sekil 16. Enfeksiyoz solunum sistemi PZR paneli cahsilmis hastalarda viral etkenlerin aylara gore
dagihimi.

Basvuru sirasinda en sik goriilen semptom Oksiiriik (%77.9) olup onu ates (%68.4), burun
akintisi (%45.8), hizli solunum (%27.5), hirilitili solunum (%19.6) ve nefes darligi (%7.99)
takip etmektedir (Sekil 17).
0 200 400

Oksiiriik 468

Ates
Burun akintisi
Hizli solunum

Hirniltili solunum

Nefes darligi

Sekil 17. Basvuru aninda semptomlarin goriilme sikhig.

Calismaya dahil edilen hastalarin basvuru sirasindaki semptom ve klinik bulgulan ile
caligilan viral etken arasindaki iliski arastirildi. Hastalarin bagvuru sirasindaki semptom ve
bulgular viral etken tespiti acgisindan karsilastirildiginda viral etken tespit edilmeyen
hastalarin 73’{inde (%22.26) ve viral etken tespit edilen hastalarin ise 92’sinde (%33.70)
hizli solunum goriilmiistiir. Viral etken pozitifligi ile hizli solunum goriilmesi durumu
arasindaki iliski istatiksel olarak anlamli bulundu (p=0.002). Viral etken negatif hastalarin
28’inde (%8.59) ve viral etken pozitif hastalarin ise 39’unda (%14.61) orta derecede
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retraksiyon mevcuttur. Viral etken tespit edilen grupta orta derecede retraksiyonu olan

hasta sayist anlamli yiiksek bulundu (p=0.049). Diger semptom ve bulgular i¢in viral etken

durumu arasinda istatiksel olarak anlamli iliski saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 9).

Tablo 9. Hastalarin bagvuru sirasindaki semptom ve bulgularinin viral etken durumu ile iliskisi.

Caligilan viral etken

Negatif Pozitif p

N=601 n % n %

Ates Yok 112 34.15 78 28.57 0.143
Var 216 65.85 195 71.43 '

Oksiiriik Yok 79 24.09 54 19.78 0.206
Var 249 75.91 219 80.22 '

Nefes darlig Yok 302 92.07 251 91.94 0.953
Var 26 7.93 22 8.06 '

Hir1ltili solunum Yok 266 81.10 217 79.49 0.621
Var 62 18.90 56 20.51 '

IHizl1 solunum Yok 255 77.74 181 66.30 0.002
Var 73 22.26 92 33.70 '

IBurun akintisi Yok 176 53.66 150 54.95 0.753
\Var 152 46.34 123 45.05 '
Yok 288 88.34 217 81.27

. Hafif 10 3.07 11 412

Retraksiyon Orta 28 8.59 39 1461|0049

Agir - - - -
. Yok 324 98.78 271 99.63
Slyanoz \ar 4 1.22 1 0.37 0.384
. 0.21-0.40 316 96.34 261 95.96

Fi02 ~0.40 1 3.66 11 4.04 0.807
Yok 326 99.69 270 100.00

Apne Nar 1 031 . : 1.000

Ki Kare Testi. p degeri <0.05 ise istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. n say1; % yiizde.

Enfeksiyoz solunum sistemi PZR paneli calisilmis hastalarda basvuru aninda en sik

semptom Oksiiriik olup 74 hastada goriilmektedir. Bunu 55 hastada ates, 53 hastada hizli

solunum, 35 hastada burun akintisi, 19 hastada hiriltili solunum, 17 hastada nefes darligi

izlemektedir (Tablo 10).
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Tablo 10. Enfeksiyoz solunum sistemi PZR paneli ¢calisilmis hastalarda basvuru aninda semptomlarin
goriilme sikhig.

n=85 n, %

Ates

Yok 30 (35.29)
Var 55 (64.71)
Oksiiriik

Yok 11 (12.94)
Var 74 (87.06)
Nefes darhgi

Yok 68 (80.00)
Var 17 (20.00)
Hirltihh solunum

Yok 66 (77.65)
Var 19 (22.35)
Hizh solunum

Yok 32 (37.65)
Var 53 (62.35)
Burun akintisi

Yok 50 (58.82)
Var 35 (41.18)

Ates goriilen bireylerin 303’1 (%70.96) ayaktan tedavi almistir. Ates goriilme durumu
acisindan ayaktan tedavi durumu arasinda anlaml bir iligki vardir (p=0.033). Ates goriilme
durumu ile servis ve yogun bakim yatis1 arasinda istatiksel olarak anlamli iligki
saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 11).

Ayaktan takip edilen hastalarda %73.77 oraninda viral etken saptanmisken yatarak tedavi
alan hastalarda ise %87.93 oraninda viral etken saptanmistir. Oksiiriik goriilme ayaktan
takip edilmeyen hastalarda anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (p<0.001). Serviste
yatarak tedavi alanlarin %86.27’sinde Oksiiriik goriliirken serviste takip edilmeyen
hastalarin %76.15’tinde 6ksiiriik goriilmektedir. Oksiiriik gériilme durumu ile servis yatigt
arasinda anlamli bir iligki vardir (p=0.025). Yogun bakim {initesindeki bireylerden
%93.44’linde oksiiriik vardir. Yogun bakimda olmayan bireylerden %76.11’inde oksiirtik
vardir. Yogun bakimda bulunma ile Oksliriik goriilmesi arasinda anlamli bir iligki
bulunmaktadir (p=0.002) (Tablo 11).

Ayaktan tedavi alan hastalarin %1.87’inde nefes darlig1 goriilmiisken yatarak takip edilen
hastalarin %22.99°’unda nefes darlig1 goriilmektedir. Nefes darlig1 olan hastalar anlamli
olarak daha az ayaktan takip edilmektedir (p<0.001). Nefes darligi goriilen bireylerin
%17.65°1 serviste yatarak tedavi alirken serviste takip edilmeyen hastalarin %6.01’inde

nefes darlig1 goriilmektedir. Nefes darlig1 goriilme durumu ile servis yatis1 arasinda anlamli
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bir iliski vardir (p<0.001). Yogun bakim iinitesindeki bireylerden %34.43’linde nefes
darligi mevcut iken; yogun bakim {iinitesinde bulunmayan bireylerden %5’inde nefes
darlig1 bulunmaktadir. Yogun bakim iinitesinde bulunma ile nefes darlig1 arasinda anlamli
bir iliski bulunmaktadir (p<0.001) (Tablo 11).

Hirtltili solunum goriilen bireylerin %13.35°1 ayaktan takip edilirken %35.06’1 ayaktan
takip edilmemektedir. Hiriltili solunum goriilen hastalar anlamli olarak daha az ayaktan
takip edilmektedir (p<0.001). Hiriltil1 solunum goriilen bireylerin %28.43 serviste yatarak
takip edilirken %17.84’ii serviste takip edilmemektedir. Hiriltil1 solunum goriilme durumu
ile servis yatisi arasinda anlamli bir iliski vardir (p=0.014). Yogun bakim iinitesindeki
bireylerden %40.98’inde hiriltili  solunum bulunurken; yogun bakim {initesinde
bulunmayan bireylerden %17.22’sinde hiriltili  solunum mevcuttur. Yogun bakim
tinitesinde bulunma ile hiriltili solunum arasinda anlamli bir iligski vardir (p<0.001) (Tablo
11).

Ayaktan takip edilen hastalarin %8.67°1i hizli solunum varken ayaktan takip edilmeyen
bireylerin %73.56’sinda hizli solunum goriilmiistiir. Hizli solunumu olan hastalar anlamli
olarak daha az ayaktan takip edilmektedir (p<0.001). Serviste yatarak tedavi alan
hastalarin 9%60.78’inde hizli solunum goriiliirken serviste takip edilmeyen hastalarin
%20.64’linde hizli solunum goriilmektedir. Hizli solunum durumu ile servis yatisi arasinda
anlamli bir iligski vardir (p<0.001). Yogun bakim iinitesindeki bireylerden %93.44’iinde
hizli solunum var iken; yogun bakim {initesinde bulunmayan bireylerden %20’sinde hizl
solunum goriilmektedir. Yogun bakim {initesinde bulunma ile hizli solunum olma durumu
arasinda anlamli bir iligki vardir (p<0.001) (Tablo 11).

Burun akintis1 goriilme durumu ile ayaktan/ serviste veya yogun bakim tiinitesinde yatarak

tedavi alma durumu arasinda istatiksel olarak anlamli iligki saptanmamigtir (p>0.05)

(Tablo 11).
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Tablo 11. Bagvuru semptomlariin ayaktan takip/ servis veya yogun bakim yatisi arasindaki iliskisi.

Ayaktan takip ) Servis ; Yogun Bakim p
- Yok | var o %2) 0.9 o %/ko) %
N=601 n%) | (%) Bt ! !
Vok | 66 124 156 34 |0.682/166 24
37.93 29.04 31.26)| (33.33 39.34
ntes (37.93) | ( ) 0_033( )| ( ) (30.74) (( )0_171
\/ar | 108 303 343 68 374 37
(62.07) | (70.96) (68.74)| (66.67) (69.26) ((60.66)
Vok | 2L 112 119 14 129 4
12.07 26.23 23.85)| (13.73 6.56
Oksiiriik (12070 | ( ) 0.001( ) ¢ ) 0.025 (23.89) |(6.56) 0.002
\ar | 153 315 380 88 411 57
(87.93) | (73.77) (76.15)| (86.27) (76.11) ((93.44)
Vok | 134 419 469 g4 [<0.001513 40
Nefes (77.01) | (98.13) (93.99)| (82.35) (95.00) ((65.57)
S 0.001 0.001]
darligi var |40 8 30 18 27 21
(22.99) | (1.87) (6.01) | (17.65) (5.00) [(34.43)
Vok | 113 370 410 73 |0.014 447 36
Hiriltilt (64.94) | (86.65) 0001(82-16) (71.57) (82.78) ((59.02) 0.001
solunum-— | 61 57 ] 89 | 29 93 25 |
(35.06) | (13.35) (17.84)| (28.43) (17.22) ((40.98)
\ ok 46 390 396 40 [<0.001432 4
Hizls (26.44) | (91.33) 0001(79.36) (39.22) (80.00) |(6.56) 0.001
solunum o | 128 37 ' 103 | 62 108 57 '
(73.56) | (8.67) (20.64)| (60.78) (20.00) [(93.44)
ok |98 230 266 60 |0.308 292 34
BUrUN (55.17) | (53.86) (53.31)| (58.82) (54.07) |(55.74)
0.770 0.805
akintisi \ar 78 197 233 | 42 248 27
(44.83) | (46.14) (46.69)| (41.18) (45.93) |(44.26)

Ki Kare Testi. p degeri <0.05 ise istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. n say1; % yiizde.

Viral etken pozitif olan bireylerin %60.81°1 ayaktan takip edilmisken viral etken
saptanmayan hastalarin %79.57’si ayaktan takip edilmistir. Ayaktan tedavi alma durumu
ile viral etken durumu negatifligi arasinda anlamli bir iligki vardir (p<0.001).

Viral etken tespit edilen hastalarin %25.27’si serviste yatarak tedavi almisken viral etken
saptanmayan hastalarin ise %10.06’s1 serviste takip edilmistir. Serviste yatarak tedavi alma
durumu ile viral etken pozitifligi arasinda anlamli bir iligki vardir (p<0.001). Viral etken
durumu ile yogun bakim yatis1 arasinda istatiksel olarak anlamli iliski saptanmamistir

(p>0.05) (Tablo 12).
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Tablo 12. Ayaktan veya servis/ yogun bakimda takip durumu ile viral etken durumu arasindaki iliski.

Caligilan viral etken
Negatif Pozitif p
n % n %

. Yok 67 20.43 107 39.19
Ayaktan takip \ar 261 79.57 166 6081 0001

. Yok 295 89.94 204 7473
Servis \ar 33 10.06 69 2527 [0-00L

) Yok 298 90.85 242 88.64
YBU \ar 30 9.15 31 1136 0372

Ki Kare Testi. p degeri <0.05 ise istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. n say1; %

yiizde.

Hafif hastalik siddetine sahip bireylerin %40.05”’inde; orta hastalik siddeti goriilen
hastalarin %62.5’inde ve agir hastalik siddetine sahip olan hastalarin %55.88’inde viral
etken pozitifligi saptanmistir. Orta ve agir hastalik siddeti ile viral etken pozitifligi arasinda
anlaml1 bir iliski vardir (p<0.001). Hafif hastalik siddetine sahip hastalarin %97.16’sinda,
orta hastalik siddetine sahip hastalarin %78.33’ii ve agir hastalik siddetine sahip hastalarin
%92.11’inde tek etken saptanmistir. Hafif hastalik siddetine sahip hastalarin %2.84’iinde,
orta hastalik siddetine sahip hastalarin %21.67’sinde ve agir hastalik siddetine sahip
hastalarin %7.89’unda koenfeksiyon goriilmiistiir. Tek etken pozitligi hafif hastalik siddeti
ile iliskili bulunmusken koenfeksiyon durumu orta hastalik siddeti ile iligkili bulunmustur
(p<0.001). Hafif hastalik siddetine sahip hastalarin %22.46’sinda, orta hastalik siddetine
sahip hastalarin ise %3.26’sinda Influenza A pozitifligi saptanmustir. Hafif hastalik siddeti
ile influenza A pozitiflik durumu arasinda anlamli bir iliski vardir (p<0.001). Hafif hastalik
siddetine sahip hastalarin %28.57’sinde, orta hastalik siddetine sahip hastalarin ise
%5.88’inde Adenovirlis pozitifligi saptanmistir. Hafif hastalik siddeti ile hastalarin
adenoviriis pozitiflik durumu arasinda anlamli bir iliski vardir (p=0.015) (Tablo 13).

Influenza A ve adenoviriis disinda diger viral etkenlerin pozitiflik durumu ile hastalik
siddeti arasinda istatiksel olarak anlamli iliski saptanmamistir (p>0.05). Coklu etken
saptanan hastalar etkenlere gore degerlendirildiginde ikili, ti¢lii viral etken pozitifligi ile
hastalik siddeti arasinda istatiksel olarak anlamli iliski saptanmamistir (p>0.05) (Tablo
13).
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Tablo 13. Viral etken durumunun hastalik siddeti ile iliskisi

Hastalik siddeti
Hafif Orta Agir p
N=601 n % n % n %
Negatif 262 59.95 36 37.50 30 [44.12
Calisilan viral etken g <0.001
Pozitif 175 40.05 60 62.50 38 [55.88
Tek etken Tek etken. 171 97.16 47 78.33 35 92.11 <0001
Koenfeksiyon 5 2.84 13 21.67 3 7.89
RSV Negatif 130 65.33 62 66.67 43 (63.24 0.903
Pozitif 69 34.67 31 33.33 25 36.76
influenza AH3[Negatif 14 93.33 50 98.04 20 (100.00
85 0.372
(n=85) Pozitif 1 6.67 1 1.96 T F
influenza A Negatif 259 77.54 89 96.74 65 100.00 <0001
Pozitif 75 22.46 3 3.26 - -
influenza B Negatif 330 99.10 91 98.91 65 100.00 1.000
Pozitif 3 0.90 1 1.09 - -
N Negatif 16 88.89 35 68.63 11 [55.00
Rinovirlis (n=85) [0 iiF 2 1111 |16 [31.37 |9 [45.00 0.074
c Negatif 10 71.43 48 94.12 20 100.00
Adenoviriis (n=85) Pozitit n 857 3 =T - - 0.015
Parainfluenza Negatif 13 92.86 50 98.04 20 100.00
_ — 0.357
(n=85) Pozitif 1 7.14 1 1.96 - |
e Negatif 12 85.71 36 70.59 15 [75.00
Bokavirlis (n=85) 50 it 2 1429 |15 [2941 |5 [25.00 0517
_ Negatif 14 100.0 49 96.08 20 (100.00
HMPYV (n=85) Pozitit - - > 392 - - 1.000
SARS-CoV-2 Neg'a.tlf 223 90.65 38 97.78 65 [97.01 0.065
Pozitif 23 9.35 2 2.22 2 2.99
RSV+Bokaviriis - - - .00 1 33.33
RSV-+influenza B - - 1 7.69 - -
Rinoviriis+Bokaviriis 1 20.00 6 46.15 1 33.33
influenza A+influenza B 1 20.00 - - - -
RSV+Adenoviriis - 1 7.69 - -
Coklu etken SARS-CoV-2+influenza B 2000 |2 15.38 - 0.311
RSV-+Rinoviriis+Parainfluenza+Bokavirii
s - - 1 7.69 - -
RSV+Parainfluenza 1 20.00 - - - -
Adenoviriis+Bokaviriis - - 1 7.69 - -
SARS-CoV-2+Rinoviriis - - - - 1 33.33
Influenza A+ Influenza AH3 1 20.00 1 7.69 - -

Ki Kare Testi. p degeri <0.05 ise istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. n say1; %

yiizde.

Ayaktan takip edilen hastalarin 9%38.88’inde, yatarak tedavi alan hastalarin ise

%61.49’unda viral etken tespit edilmistir. Ayaktan tedavi alma durumu ile viral etken

negatifligi arasinda anlamli bir iligki vardir (p<0.001) (Tablo 14).

Serviste takip edilmeyen hastalarin %40.88’inde, serviste yatan hastalarin ise %67.65’inde

viral etken pozitifligi saptanmistir. Servis yatist ile viral etken pozitifligi arasinda anlamli

bir iligki vardir (p<0.001) (Tablo 14).
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Yogun bakimda takip edilen hastalarin %50.82’sinde, yogun bakimda takip edilmeyen
hastalarin ise %44.8’inde viral etken pozitifligi saptanmistir. Yogun bakim yatis1 ile viral
etken durumu arasinda istatiksel olarak anlamli iliski saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 14).
Ayaktan takip edilen hastalarin %97.59°unda, yatarak tedavi alan hastalarin ise 84.26’sinda
tek etken pozitifligi saptanmigtir. Ayaktan takip edilen hastalarda ¢oklu etken pozitifligi
%2.41 oraninda, yatarak tedavi alanlarda ise %15.74 oraninda goriilmiistiir. Ayaktan tedavi
alma durumu ile tek etken pozitifligi, yatarak tedavi alma durumu ile ¢oklu etken
pozitifligi arasinda anlamli bir iligski vardir (p<0.001).

Serviste yatarak tedavi alan hastalarin %80’inde, serviste takip edilmeyen hastalarin ise
%96.57’sinde tek viral etken pozitifligi bulunmustur. Serviste takip edilen hastalarin
%20’sinde, serviste takip edilemeyen hastalarin ise %3.43’linde ¢oklu viral etken
pozitifligi saptanmistir. Tek viral etken pozitifligi serviste takip edilmeme durumu ile,
coklu etken pozitifligi ise servis yatist ile anlamli olarak iligkili bulunmustur (p<0.001).
Yogun bakim yatist ile tek etken veya ¢oklu etken pozitifligi arasinda istatiksel olarak
anlamli iliski saptanmamustir (Tablo 14).

Ayaktan takip edilen bireylerin %22.98’inde, yatarak takip edilen hastalarin ise
%2.37’sinde Influenza A pozitifligi tespit edilmistir. Ayaktan tedavi alma durumu ile
influenza A pozitifligi arasinda anlamli bir iligki vardir (p<0.001). Serviste takip edilen
hastalarin %4.00’iinde influenza A pozitifken, %96’sinda influenza A negatif saptanmustir.
Servis yatisi ile influenza A negatifligi arasinda anlamli bir iliski vardir (p<0.001).
Influenza A pozitif olan hastalarm higbiri yogun bakim yatmamustir. Yogun bakimda
tedavi alma durumu agisindan influenza A negatifligi arasinda anlamli bir iliski vardir
(p<0.001) (Tablo 14).

Ayaktan takip edilen hastalarin %9.44’linde ve yatarak takip edilen hastalarin ise
%2.94’tinde SARS-COV-2 pozitifligi saptanmustir. Ayaktan tedavi alma durumu ile
SARS-Cov-2 pozitifligi arasinda anlamli bir iligki vardir (p=0.010). SARS-COV-2
pozitifligi ile servis veya yogun bakim yatis1 arasinda istatiksel olarak anlamli iliski
saptanmamistir (p>0.05). Influenza A ve SARS-COV-2 pozitifligi disinda diger viral
etkenlerin pozitifligi ile ayaktan veya yatarak tedavi alma durumu arasinda istatiksel olarak

anlamli iliski saptanmamistir (p>0.05) (Tablo 14).
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Tablo 14. Viral etken durumunun hastamn ayaktan/servis/yogun bakim yatis durumu ile iliskisi.

Ayaktan takip p Servis p Yogun bakim p
Yok Var Yok \Var Yok Var
N=601 n % n % n % n % n % n %
Calisilan  viral[Negatif 67 [38.51 [261 |61.12 [<0.001 295 59.12 |33 [32.35 [<0.001[298 [55.19 (30  [49.18 0.372
etken Pozitif 107 [61.49 |166 [38.88 204 40.88 [69 [67.65 242  |44.81 [31 50.82 '
Tek 91 [84.26 |162 [97.59 [<0.001|197 96.57 [56 [80.00 [<0.001[225 [92.59 [28 90.32 [0.717
Etken durumu _
Koenfeksiyon [17 [15.74 |4  [2.41 7 3.43 |14 [20.00 18 741 |3 0.68
RSV Negatif 111 |64.91 (124 |65.61 [0.912 (166 63.60 [69 [69.70 [0.278 |197 [65.89 [38  [62.30 [0.591
Pozitif 60 [35.00 |65 [34.39 95 36.40 [30 [30.30 102 [34.11 [23 37.70
influenza AH3|Negatif 77 19747 |7 [100.0 [1.000 [22 100.0 |62 [96.88 [1.000 |69 97.18 |15 100.00 [1.000
n=85 Pozitif 2 253 [ | - - 2 [3.13 2 2.82 | -
o luenza A Negatif 165 [7.63 [248 [77.02 |<0.001|317 81.07 |96 [96.00 [<0.001(353 [81.90 |60 100.00 [<0.001
Pozitif 4 237 [14 [22.98 74 1893 [4 |4.00 78 18.10 |- E
) Negatif 168 [99.41 (318 [99.07 [1.000 (386 98.97 [100 [100.0 [0.587 427 |99.30 [59  [98.33 [0.408
Influenza B ol
Pozitif 1 059 [3 Jo.93 4 103 [ | 3 0.70 1.67
Rinovirus Negatif 54 [68.35 |8 [80.00 [0.717 |17 68.00 [45 |[70.31 [0.831 |53  [71.62 |9 60.00 [0.373
n=85 Pozitif 25 [31.65 |2 [20.00 8 32.00 [19 [29.69 21 28.38 |6 40.00
Adenoviriis ~ |Negatif 74 9367 |4 16667 | o [20 95.24 |58 [90.63 [0.-676 |63  [90.00 |15 100.00 [0.344
n=85 Pozitif 5 633 [2 [3333 | 1 476 |6 [9.38 7 10.00 |- -
Parainfluenza [Negatif 77 19747 |6 [100.0 [1.000 |21 100.0 |62 [96.88 [1.000 |68 97.14 |15 100.00 |1.000
n=85 Pozitif 2 253 [ | B - 2 [3.13 2 2.86 |- §
Bokaviriis negatif 59 [74.68 |4 |66.67 [0.646 |16 76.19 |47 [73.44 [0.803 [51 72.86 |12 80.00 [0.750
n=85 pozitif 20 [25.32 2 [33.33 5 23.81 [17 [26.56 19 27.14 [3 20.00
HMPV =85 Negatif 77 19747 |6 [100.0 [1.000 [21 100.0 [62 [96.88 [1.000 [68 97.14 |15 100.00 [1.000
- Pozitif 2 [253 |- | - - 2 [|3.13 2 286 | -
SARSCOV? negatif 165 [97.06 [211 [90.56 [0.010 [280 02.11 |96 [96.97 [0.093 [316 [92.40 |60 08.36  [0.099
pozitif 5 294 [22 [0.44 24 789 [3 [3.03 26 760 |1 1.64
RSV+ 588 | |- 1 1429 | | -t 1 [3333
Bokavirtiis
RSV+
influonza B 588 |- | 1 1429 |- | - - 1 33.33
Rinoviriis+ 3529 2 [50.00 3 4286 [5  [35.71 7 38.89 |1 33.33
Bokavirtiis
Influenza A+ | 1 [25.00 1 1429 |- | 1 556 |- -
Influenza B
RSV+
A denovirils 588 |- |- - - 1 [714 1 5.56 |- -
SARS-CoV-2 1176 |1 [25.00 1 1429 2 |14.29 3 16.66 |- -
+Influenza B
Coklu etken
RSV+
Rinovirlls )y l5gg || [0.443 - fraa A9 ese | | 0.444
Parainfluenza ' ' '
+Bokaviris
RSV+ 588 |- |- - - 1 [7.14 1 556 |- -
Parainfluenza
Adenovirils 588 |- |- - : 1 [7.14 1 556 |- i
Bokaviris
SARS-CoV-2 588 | | X - 1 [714 1 556 |- -
+ Rinoviriis
Influenza A+
tnfluorza AH3 11.76 |- | - - 2 [14.29 2 11.11 | -

Ki Kare testi. p degeri <0.05 ise istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. n say1; % yiizde.
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Calisilan viral etkenlerden pozitiflik saptananlarda ortalama toplam yatis siiresi (Ort. + SS)
5.5543.18 giin olup, negatif olanlarda ortalama (Ort. £ SS) 6.0045.64 giindiir. Viral etken
saptanmayan hastalar daha uzun toplam yatis siiresine sahip olsalar da viral etken durumu
ile toplam yatis siiresi arasinda istatiksel olarak anlamli iliski saptanmamistir (p>0.05)
(Tablo 15). Calisilan viral etkenlerden pozitiflik saptananlarda ortalama yogun bakim yatis
stiresi (Ort. = SS) 4.69+£3.20 giin olup, negatif olanlarda ortalama (Ort. £ SS) 5.51+£7.19
giindiir. Viral etken saptanmayan hastalar daha uzun yogun bakim yatis siiresine sahip

olsalar da bu istatiksel olarak anlamli degildir (p>0.05) (Tablo 15).

Caligilan viral etkenlerden pozitiflik saptananlarda ortalama oksijen/solunum destegi siiresi
(Ort. £ SS) 3.67+2.43 giin olup, negatif olanlarda ortalama (Ort. +£ SS) 4.59+6.15 giindiir.
Viral etken saptanmayan hastalar daha uzun oksijen/solunum destegi siiresine sahip olsalar
da bu istatiksel olarak anlamli degildir (p>0.05) (Tablo 15).

Tablo 15. Viral etken durumu ile toplam yatis siiresi, yogun bakim yatis siiresi ve oksijen / solunum
destegi siiresi arasindaki iliski.

Calisilan viral etken
Negatif Pozitif
p
Ort.£SS Ort.£SS
Oksijen/solunum destegi siiresi(giin) 4.59+6.15 3.67+2.43 0.208
Toplam yatis siiresi(giin) 6.00+5.64 5.5543.18 0.502
Yogun bakim yatis siiresi(giin) 5.51£7.19 4.69+3.20 0.503

Student t Testi. p degeri <0.05 ise istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir; Ort. £SS: Ortalama + standart

sapma.

Calisilan viral etkenlerin negatif veya pozitif olma durumu ve tek veya g¢oklu etken
pozitifligi ile toplam yatig siiresi arasinda istatiksel olarak anlamli iliski saptanmamistir
(p>0.05) (Tablo 16). Toplam yatis siiresi SARS-CoV-2 virlisii olmayan bireylerde
ortalama 5.86+4.32 giin iken; toplam yatis siiresi SARS-CoV-2 viriisii pozitif olanlarda
1.254+0.50 giindiir. Toplam yatis stiresi ile SARS Cov2 viriisii pozitifligi arasinda anlaml
bir iligki bulunmaktadir (p=0.035) (Tablo 16). SARS-CoV-2 viriisii disinda diger ¢alisilan
viral etkenlerin negatif veya pozitif olma durumu ile toplam yatis siiresi arasinda istatiksel

olarak anlamli iligki saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 16).
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Tablo 16. Viral etken durumu ile toplam yatis siiresi arasindaki iliski.

Toplam yatis siiresi (giin)
Ort.+SS p

Negatif .00+5.

Caligilan viral etken g_ _ 6.00+5.64 0.502
Pozitif 5.55+3.18
Tek .61+2,

Etken durumu _ 56 93 0.545
Koenfeksiyon 5.11+4.28
Negatif .53+4.

RSV g. : 5.53+4.94 0.334
Pozitif 6.20+2.75

. Negatif .69+4.

Influenza A g_ - 5.69+4.35 0.666
Pozitif 4.75+.96

, Negatif .67+4.

Influenza B g_ _ 5.67+4.32 0.939
Pozitif 6.00+0.00
Negatif .86+4.32

SARS Cov2 g_ - 5.86+4.3 0.035
Pozitif 1.25+0.50

Rinoviriis (n=85) Negatif 5.42+3.19 0646
Pozitif 5.04+£3.97

[Adenoviriis (n=85) Negatif 5.39+3.53 0.407
Pozitif 4.17+1.83

Parainfluenza (n=85) Negatif 5.32+3.48 0.743
Pozitif 4.50+0.71

Bokaviris (n=85) Negatif 5.20+3.03 0.673
Pozitif 5.57+4.49

HMPV (n=85) Negatif 5.34+3.47 0.458
Pozitif 3.50+0.71

influenza AH3 (n=85) Negatif 5.29+3.48 0.933
Pozitif 5.50+0.71
RSV-+Bokaviriis 3.00+£0.00
RSV-+influenzaB 6.00+0.00
Rinoviriis+Bokaviriis 6.29+6.52
RSV+Adenoviriis 1.00+0.00

Coklu Etken COVID'+Infl.uenzaB ' ' 6.50+0.71 i
RSV+Rinoviriis+Parainfluenza+Bokaviriis 5.00+0.00
RSV+Parainfluenza 4.00+0.00
AdenoviriistBokaviriis 4.00+0.00
COVID+Rinoviriis 1.00+0.00
InfluenzaA-+influenzaAH3 5.50+0.71

Student t Testi. p degeri <0.05 ise istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir; Ort. £SS: Ortalama + standart

sapma.

Calisilan viral etkenlerin negatif veya pozitif olma durumu ve tek veya g¢oklu etken
pozitifligi ile ortalama yogun bakim yatis siiresi arasinda istatiksel olarak anlamli iliski

saptanmamistir (p>0.05) (Tablo 17).

Tablo 17. Calisilan viral etken durumu ile yogun bakim yatis siiresi arasindaki iliski.
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Yogun Bakim yatis siiresi|p
(giin)
Ort.£SS
Calisilan Negatif 5.51+7.19 0.503
viral etken  |Pozitif 4.69+3.20 '
Etken Tek 5.00+3.20 0.052
durumu Koenfeksiyon 1.75+0.96 '
Negatif 5.02+6.57
RSV Pozitif 5.19+£3.23 0.894
Influenza Negatif 3.524+3.09
AH3 (n=85) |Pozitif -
influcnza A Neg'a.tif 5.09+£5.56
Pozitif -
. Negatif 5.12+5.59
Influenza B Pozitif 3.0020.00 0.708
Rinoviriis Negatif 3.62+3.38 0.868
(n=85) Pozitif 3.38+2.77 '
Adenoviriis  |Negatif 3.5243.09
(n=85) Pozitif -
Parainfluenza [Negatif 3.60+3.15 0.626
(n=85) Pozitif 2.00+0.00 '
Bokaviriis  |Negatif 4.06+3.32 0.158
(n=85) Pozitif 1.80+1.30 '
HMPV Negatif 3.524+3.09
(n=85) Pozitif -
Negatif 5.14£5.49
SARS-COV-2i5 it 1.00£0.00 0456

Student t Testi; p degeri <0.05 ise istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir; Ort. £SS:

Ortalama =+ standart sapma.

Calismamiza dahil edilen hastalardan 26’sina (%4.33) konjenital kalp hastaligi, 326’sina
(%54.24) alerjik hastalik, 5’ine (%0.83) gastrointestinal hastalik, 10’una (%]1,66) norolojik
hastalik, 5’ine (%0.83) metabolik hastalik, 7’sine (%]1.16) hemato-onkolojik hastalik,

4’iine (%0.67) genetik hastalik ve 6’sma (%]1) diger solunum sistemi hastaliklar eslik
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etmekteydi, 1 (%0.17) hastamiz ise karaciger nakil nedeniyle takip ediliyordu (Sekil 18).

0 100 200 300

Konjenital kalp hastah . 26
Niirolojik hastalik I 10

Hemato-onkolojik hastalik I 7
Diger solunum sistemi hastahklan I o
Gastrointestinal hastalik I 5
Metabolik hastalik I 5
Genetik hastalik I 4
Karaciger nakil | |

Sekil 18. Eslik eden hastalik durumu.

Eslik eden hastaligi olan hastalar viral etken durumu agisindan karsilastirildiginda eslik
eden hastaliklar1 olan hastalar ile viral etken durumu arasinda istatiksel olarak anlamli
iliski saptanmamuistir (p>0.05) (Tablo 18).

Tablo 18. Eslik eden hastaliklarin viral etken durumu ile iliskisi.

Caligilan viral etken
Negatif Pozitif p
n % n %

. . Yok 314 95.73 261 95.60
IKonjenital kalp hastalig1 Var 14 197 B 140 0.939

. Yok 140 42.68 135 49.45
IAlerjik hastalik Var 188 5730 138 50.55 0.097

. . Yok 327 99.70 269 98.53
Gastrointestinal hastalik Var 1 030 7 147 0.182

1 Yok 322 98.17 269 98.53
INGrolojik hastalik Var 6 183 7 147 1.000

. Yok 324 98.78 272 99.63
Metabolik hastalik Var 4 197 1 037 0.383

. Yok 324 98.78 270 98.90
Hemato-onkolojik hastalik Var 4 197 3 110 1.000

. Yok 325 99.09 272 99.63
Genetik hastalik Var 3 091 1 037 0.630
Diger solunum sistemi Yok 323 98.48 272 99.63 0.298

hastaliklari Var 5 1.52 1 0.37 '

. . Yok 328 100.00 272 99.63

IKaraciger nakil hastast Var - - 1 037 0.454

Ki Kare testi. p degeri <0.05 ise istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. n say1; % yiizde.

Hastanin ve ailesinin alerjik hastalik/astim Oykiisii ile viral etken durumu arasinda

istatiksel olarak anlamli iligki saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 19).
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Tablo 19. Hastada ve ailesinde alerjik hastalik/astim oyKiisiiniin viral etken durumu ile iliskisi.

Caligilan viral etken

Negatif Pozitif p
n % n %
IAstim/higiltili gocuk 'Y ok 216 65.85 193 70.70 0.205
\Var 112 34.15 80 29.30 '
Alerjik rinit 'Y ok 237 72.26 213 78.02 0.105
\Var 91 27.74 60 21.98 '
Atopik dermatit 'Yok 294 89.63 243 89.01 0.805
\Var 34 10.37 30 10.99 '
Besin alerjisi 'Yok 288 87.80 243 89.01 0.646
\Var 40 12.20 30 10.99 '
IAeroalerjen duyarliligi Yok 326 99.39 271 99.27 1.000
\Var 2 0.61 2 0.73 '
[lac alerjisi 'Y ok 307 93.60 264 96.70 0.082
\Var 21 6.40 9 3.30 '
Ailede alerji durumu 'Yok 264 80.49 229 83.88 0.280
\Var 64 19.51 44 16.12 '
Ailede astim Yok 300 91.46 250 91.58 0.961
\Var 28 8.54 23 8.42 '

Ki Kare testi. p degeri <0.05 ise istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. n say1; % yiizde.

Viral etken tespit edilmeyen hastalarin 76’s1 (%23.17), viral etken pozitif hastalarin ise

102’si (%37.36) ilk atakla bagvurmaktadir. Ilk bronsiolit veya hisilti atagiyla basvurma

durumu ile viral etken pozitifligi arasinda anlamli bir iligki vardir (p<0.001) (Tablo 20).

Tablo 20. ilk/tekrarlayan bronsiolit/hisilt: atagiyla basvuru ile viral etken durumu arasindaki iliski.

Caligilan viral etken

Negatif Pozitif P
n % n %
Bagvuru aninda atak [Yok 153 46.65 101 37.00
Ik atak 76 23.17 102 37.36  [<0.001
Tekrarlayan atak 99 30.18 70 25.64

Ki Kare testi. p degeri <0.05 ise istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. n say1; % yiizde.

Bagvuru sonrast 1 yillik takipte hastaneye bagvuru sayisi, yatis sayist ve bronsiolit/hisiltt

atagi sayisi ile viral etken durumu arasinda istatiksel olarak anlamli iligki saptanmamistir

(p>0.05) (Tablo 21).
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Tablo 21. izlem 6zelliklerinin viral etken durumu ile iliskisi.

Caligilan viral etken
Negatif Pozitif p
N=423 Ort. = SS Ort. £ SS
1 yillik izlemde hastaneye basvuryl
2.36+2.05 2.09+1.76 0.137

sayist
1 yllik izlemde yatis sayisi 0.09+0.41 0.1240.35 0.493
1 yillik izlemde bronsiolit/hisilty

- 0.75+1.25 0.76+1.26 0.929
atagl sayisi

Student t Testi; p degeri <0.05 ise istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir; Ort. £SS:

Ortalama =+ standart sapma.

4.3. Laboratuvar Bulgular

Basvuru sirasinda bakilan laboratuvar parametreleri ile c¢alisilan viral etken durumu

arasinda istatiksel olarak anlamli iligki saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 22).

Tablo 22. Basvuru amindaki laboratuvar parametrelerin viral etken durumu ile iliskisi.

Caligilan viral etken p

Negatif Pozitif

Ort. +ss Ort.£ss
Hemoglobin (g/dL) 12.36+1.33 12.20+1.25 0.234
Eritrosit (M/uL) 4.61+0.42 4.56+0.65 0.347
Trombosit (bin/ul) 359.87+109.80 362.33+114.12 0.838
Lokosit (bin/ul) 12.02+5.56 11.12+5.23 0.121
INGtrofil (bin/uL) 6.724+4.90 5.84+4.41 0.079
Lenfosit (bin/ul) 3.8442.37 3.88+2.29 0.848
Lenfosit % 34.68+17.35 37.81+£19.27 0.112
INGtrofil % 52.29+19.44 49.15+21.67 0.156
Eozinofil (bin/uL) 0.19+0.36 0.14+0.22 0.066
Eozinofil % 1.53+1.83 1.26+1.80 0.177
Monosit (bin/uL) 1.28+1.22 1.23+0.98 0.633
CRP (mg/L) 27.18+42.95 20.66+41.00 0.151
Sodyum (mmol/L) 137.95+3.97 137.83+2.25 0.752
LDH (U/L) 325.32+198.49 321.64+84.13 0.908
CK (U/L) 406.50+1.497.10 92.77+52.26 0.332

Student t Testi. p degeri <0.05 ise istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir; Ort. £SS:
Ortalama =+ standart sapma. LDH: Laktat dehidrogenaz ; CK: Kreatin kinaz.

Viral etken pozitif olan bireylerde CRP pozitifligi %52.27 iken; viral etken olmayanlarda
CRP pozitifligi %67.86’dir. Tanimlanan viral etken olmayan hastalarda CRP pozitifligi
anlamli olarak yiiksek goriilmektedir (p=0.003) (Tablo 23). Lokositoz veya l6kopeni,

55



eozinofili ile viral etken durumu arasinda istatiksel olarak anlamli iligki saptanmamustir

(p>0.05).

Tablo 23. Basvuru amindaki laboratuvar 6zellikleri ile viral etken durumu arasindaki iliski.

Calisilan viral etken
Negatif Pozitif p
n % n %

- Yok 145 185.80 (155 (87.08
Eozinofil Var 24 420 |23 2oz 7%
e Yok 54 |132.14 184 |47.73
CRP pozitifligi Var 114 6786 2 B2z |"0%°

Normal 71 4201 |83 46.63
Lokositoz/ 16kopeni Lokositoz 95 [56.21 [92 [51.69 [0.704
Lokopeni 3 1.78 3 1.69

Ki Kare Testi. p degeri <0.05 ise istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. n say1; %

yiizde.
CRP: C-reaktif protein

Ig dusikligi, IgE yiiksekligi, vitamin D eksikligi ile viral etken durumu arasinda istatiksel
olarak anlamli iliski saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 24).

Tablo 24. Bagvuru sonrasi 1 yillik izlemde bakilan laboratuvar parametrelerin viral etken durumu ile
iliskisi.

Viral etken
Negatif Pozitif p
n % n %

Ig G, A, M disiikligi Yok 83 96.51 38 95.00 0.652

\Var 3 3.49 2 5.00 '
IgE yiiksekligi Yok 81 85.26 38 86.36 0.863

\Var 14 14.74 6 13.64 '
Vitamin D diizeyi Normal 101 78.29 61 80.26

Yetersiz 23 17.83 10 13.16 | 0.500

Eksik 5 3.88 5 6.58

Ki Kare Testi. p degeri <0.05 ise istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. n say1; %
yiizde.

Ig: immiinoglobulin.
Ig diistikligi, IgE yiliksekligi, vitamin D eksikligi ile hastanin ayaktan veya serviste /yogun

bakimda yatarak tedavi alma durumu arasinda istatiksel olarak anlamli iligki

saptanmamistir (p>0.05) (Tablo 25).
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Tablo 25. Bagvuru sonrasi 1 yillik izlemde bakilan laboratuvar parametrelerin ayaktan veya
servis/yogun bakim takip durumu ile iliskisi.

Ayaktan izlem p Servis p Yogun bakim p
Yok Var Yok Var Yok Var
n % n % n % n % n % n %
IgG, A, M dii Yok 42 195.45| 79| 96.34 (1.000 95 | 95.96 | 26 | 96.30|1.00| 105 | 96.33 |16|94.12 0522
sukligi Var 2 | 455 | 3 | 3.66 41404111370 4 | 367 |1)|588 |
IgE yiiksekligi|Yok 33 86.84 | 86 | 85.15 |0.800{100| 84.75| 19 | 90.48 |0.738/ 106 | 86.18 |13 | 81.25 0.703
\Var 5 113.16| 15| 14.85 18 115.25| 2 | 9.52 17 |13.82| 3 |18.75|
Vitamin D Normal | 38 | 88.37 |124| 76.54 |0.181/139| 77.65 | 23 | 88.46 [0.414) 149 | 78.42 | 13| 86.67
diizeyi Yetersizl 3 | 6.98 |30 | 18.52 31|17.32| 2 | 7.69 32 116.84|1 | 6.67 |0.472
Eksik 2 1465 | 8| 494 9503|1385 9 | 474 |1 6.67

Ki Kare Testi. p degeri <0.05 ise istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. n say1; %
yiizde.

Ig: immiinoglobulin.

4.4. Tedavilerin degerlendirilmesi

Viral etken pozitifligi olan hastalarin %59.71°1, viral negatif hastalarin ise %46.95°1 inhale
salbutamol tedavisi almistir. Viral etken pozitifligi ile inhale salbutamol tedavisi alma
durumu arasinda anlamli bir iliski vardir (p=0.002).

Viral etken saptanan hastalarin %45.79’u, viral negatif hastalarin ise %34.76’s1 inhale
budesonid tedavisi almistir. Viral etken pozitifligi ile inhale budesonid tedavisi alma
durumu arasinda anlamli bir iliski vardir (p=0.006).

Viral etken saptanan hastalarin %12.45°1, viral negatif hastalarin ise %6.4’li inhale
ipratropium tedavisi almistir. Viral etken pozitifligi ile bireylerin inhale ipratropium
tedavisi alma durumu arasinda anlamli bir iligki vardir (p=0.010).

Viral etken pozitif olan hastalarin %35.53°1i, viral etken saptanmayan hastalarin ise
%19.51’1 sistemik steroid tedavisi almistir. Viral etken pozitifligi ile bireylerin sistemik
steroid tedavisi alma durumu arasinda anlamli bir iligki bulunmaktadir (p<0.001).

Viral etken pozitif hastalarda %37 oraninda, viral etken negatif hastalarda ise %19.21
oraninda intravendz hidrasyon tedavisi verilmistir. Viral etken pozitifligi ile intravendz
mayi tedavisi verilme durumu arasinda anlaml bir iliski vardir (p<0.001) (Tablo 26).
Viral etken durumu ile inhale epinefrin tedavisi verilme durumu arasinda anlamli iligki

saptanmamustir (p>0.05).
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Tablo 26. Hastalarin aldig1 tedavinin viral etken durumu ile iliskisi.

Caligilan viral etken
Negatif Pozitif p
n % n %
inhale salbutamol \\(/Z'r‘ gj Zg:gg Eg gg:?? 0.002
e e B e e 1
[nhale ipratropium T/(;lr( 32017 96?4600 23349 2; 22 0.010
inhale epinefrin T/(;Ir( 324 918.'2728 229 918.4573 1.000
Sistemik steroid \\(/er( 26644 fggi 19776 gg:g; 0.001
[ntravendz hidrasyon T/(;Ir( 26635 ?8;? %i 2388 0.001

Ki Kare Testi. p degeri <0.05 ise istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. n sayi; %

yiizde.

Oksijen/solunum destegi ihtiyact olan hasta sayis1 145 olup hastalarin %24.12’sini
icermektedir. Oksijen/solunum destegi ihtiyaci olan hastalarin %63.45’inde viral etken
pozitifligi saptanmistir. Viral etken pozitif hastalarin %33.7’inde, viral negatif hastalarin
ise %16.16’sinda oksijen/solunum destegi ihtiyact bulunmaktadir. Viral etken pozitifligi ile
oksijen/solunum destegi alma durumu arasinda anlamli bir iligski vardir (p<0.001). Viral
etken pozitif hastalarin %33.7’1, viral negatif hastalarin ise %15.85°1 diisiik akish nazal
kaniil/maske ile oksijen tedavisi almistir. Viral etken pozitifligi ile diisiik akigshh nazal
kaniil/maske ile oksijen tedavisi alma durumu arasinda anlamli bir iliski vardir (p<0.001).
Yiiksek akisli nazal kaniil, CPAP, mekanik ventilasyon ile oksijen/solunum destegi alma
durumu ile viral etken durumu arasinda istatiksel olarak anlamli iliski saptanmamistir
(p>0.05) (Tablo 27). Olen hasta olmadu. lyilesme ile taburcu edilen hastalardan 328’1 viral
etken negatif, 273’1 viral etken pozitiftir (Tablo 27).
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Tablo 27. Oksijen/solunum destegi ihtiyaci ve taburculuk durumunun viral etken durumu ile iliskisi

Caligilan viral etken

Negatif Pozitif p
n % n %
Oksijen/solunum destegi Yok 275 83.84 181 66.30 0.001
ihtiyact Var 53 16.16 92 33.70 '
Diisiik akisli nazal kaniil/ Yok 276 84.15 181 66.30 0.001
maske Var 52 15.85 92 33.70 '
.. .. Yok 306 93.29 249 91.21
'Yiiksek akigli nazal kaniil Var 7 6.71 o4 879 0.339
CPAP (Siirekli Pozitif Yok 326 99.39 273 100.00 0.195
Havayolu Basinci) Var 2 0.61 - - '
. . Yok 325 99.09 272 99.63
Mekanik Ventilasyon Var 3 0.01 1 037 0.630
. Taburculuk 328 100.00 273 100.00
'Tedavi sonucu - -
Mortalite - - - -

Ki Kare Testi. p degeri <0.05 ise istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. n say1; %

yiizde.
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5. TARTISMA

COVID-19 salgini  diinya genelinde solunum yolu viral enfeksiyonlarinin
epidemiyolojisinde degisiklige yol acarak en cok pandeminin baglangi¢ doneminde
olmakla ve pandeminin sonraki donemlerinde ise SARS-CoV-2 enfeksiyon dalgalari
sirasinda degisen diizeylerde diger solunum yolu viral enfeksiyonlarinda azalmaya neden
olmustur (143, 144). Calismamiz iilkemizde COVID-19 pandemi siirecinde izolasyonun
kalktig1, okullarda yiiz-yiize egitimin basladig1 donemde akut solunum yolu enfeksiyonuna
neden olan viral etkenlerin klinik ve epidemiyolojik 6zelliklerini gostermektedir.

Akut solunum yolu enfeksiyonlar1 diinya genelinde 6nemli bir morbidite ve mortalite
nedenidir (145, 146). Akut solunum yolu enfeksiyonlari diinya genelinde her yil 5 yas alt1
altt ¢ocuklarda 1.3 milyon o6liime, 12 milyondan fazla hastaneye basvuruya neden
olmaktadir (147).

Akut solunum yolu enfeksiyonlar iist ve alt solunum yolu enfeksiyonlarini igermektedir
(148). Calismamizda akut solunum yolu enfeksiyonu sikayetiyle bagvuran hastalarin 96’s1
(%15.97) USYE tanis1 almisken, 505’1 (%84.03) ise ASYE tanisi almustir. Tiirkiye’de
yapilan benzer calismada 165 (%59.6) hasta USYE ve 107 (%42.3) hasta ise ASYE tanisi
almustir (6). Enfeksiyéz solunum sistemi paneli ¢alisilan hasta grubunda ise USYE %2.35,
ASYE %97.65 oraninda goriilmistiir. Chirinos-Saire ve arkadaslarmin yapti§i benzer
calismada viral etken saptanan hastalarda en sik goriilen klinik tanilar viral pnémoni
(%31.8) ve bronsiolit (%23.4) olarak rapor edilmistir(150). Sagar ve arkadaslar1 yaptiklar
calismada COVID-19 sonras1 viral solunum enfeksiyonlarinin klinik spektrumunun
degistigini rapor etmisler. Bu calismada cocuklarin %78.6’s1 pndmoni tanist almaisti,
Influenza A pozitifligi olan ¢ocuklarin tamami pnomoni tanis1 almistir (151). Servellita ve
arkadaslar1 yaptiklari ¢alismada COVID-19 pandemisinde uygulanan izolasyon
tedbirlerinin ¢ocuklarin yaygin viral patojenlere maruz kalmamasindan dolay1 viral
enfeksiyonlara karsi daha duyarli hale getirdigini, izolasyon tedbirlerinin kaldirildig
donemde viral enfeksiyonlarin daha ciddi hastaliklara neden oldugunu One siirmiisler
(152). Bizim ¢aligmamizda viral etken saptanan hasta grubunda en sik bronsiolit (%41.76)
ve bronsit (%41.76) goriilmektedir, bu istatiksel olarak anlamli bulunmustur. Bizim
calismamizda da viral solunum yolu enfeksiyonlarinin daha cok ASYE seklinde seyrettigi
saptanmistir. Bu bulgular literatiirle benzerlik gostermektedir.

Caligmamiza dahil edilen hastalarin ortalama yas1 ile cinsiyeti ve yas gruplari ile cinsiyeti

arasinda istatiksel olarak anlamli iligki saptanmamistir (p>0.05). Bu da ¢alismaya dahil
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edilen hastalarin yas-cinsiyet agisindan uygun bir 6rneklemi olusturdugunu gostermektedir.
Valle Mendoza ve arkadaslarinin yaptig1 calismada viral etken pozitifligi en ¢ok 1 yas
altindaki hastalarda (%44) saptanmistir (153). Chirinos-Saire ve arkadaglarinin yaptigi
benzer ¢alismada viral etken en ¢ok 1 yas alti (%16.2) ¢ocuklarda gdzlenmistir. Bu
calismada viral etken pozitifliginin %55.9’u erkeklerde goriilmiistiir, istatiksel olarak
anlamli bir fark bulunmamistir (150). Dong ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada da viral
etken pozitifligi en sik 1 yas altindaki ¢ocuklarda goriilmiistiir (154). Bizim ¢alismamizda
ise viral etken pozitifligi 13-36 ay yas grubundaki hastalarda (%41.39) istatiksel anlamli
olarak daha fazla gorilmustir. Cocuklarda bagisiklik hayatin erken donemlerinde
patojenlere maruz kalmakla sekillenmektedir (151). 13-36 ay yas grubundaki ¢ocuklar
hayatlarinin ilk yillarin1 karantina doneminde gegirdiklerinden viral solunum yolu
enfeksiyonlarina kars1 daha duyarl hale gelmistir, viral etken pozitifliginin daha ¢ok 13-36
ay yas grubunda bu nedenle gelismis olabilecegi diisiiniilmektedir.

Chirinos-Saire ve arkadaslarmin yaptigi benzer calismada eslik eden hastaliklardan
konjenital solunum yolu hastalig1 olanlarda (%38.9) viral etken pozitifligi anlamli olarak
yiiksek bulunmustur (150). Bizim ¢alismamizda ise altta yatan hastaliklar ile viral etken
pozitifligi arasinda anlamli iligki bulunmamustir.

Akut solunum yolu enfeksiyonlarinin etkenleri arasinda bakteriler ve mantarlar bulunsa da,
¢ogu zaman enfeksiyonun nedeni solunum yolu viriisleridir (14, 145). Zhang ve
arkadaglarinin Cin’de akut solunum yolu enfeksiyonlu ¢ocuklarin dahil edildigi ¢ok
merkezli, retrospektif ¢alismada solunum yolu viriislerinin pozitiflik oran1 %24.96 olarak
rapor edilmistir (155). Bhuyan ve arkadaslarinin yaptigi calismada pozitif viral etken
saptanma orant %79 bulunmustur (156). Tran ve arkadaslarinin Vietnamda yaptigi bir
calismada akut solunum yolu enfeksiyonu nedeniyle bagvuran 15 yas alti hastalarin
%064.7'sinde en az bir solunum yolu virlisii pozitifligi saptanmistir (108). Zhong ve
arkadaslarinin ASYE nedeniyle hastanede yatan 1 ay-71 ay arasi ¢ocuklar1 kapsayan bir
caligmasinda virlis pozitiflik oran1 %85.2 saptanmistir (157). Presti ve arkadaslarinin
calismamizla ayni1 donemde yaptig1 calismada hastalarin %47.1’inde en az bir solunum
virlisii pozitifligi saptanmistir (144). Akcali ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada %41.8
oraninda en az bir viral etken pozitif saptanmistir (158). Yapilan farkli ¢caligmalarda viral
etken pozitiflik oran1 % 24.5 ile %95 arasinda degismektedir (145, 155). Viral etken tespit
oranlarindaki farkliliklar ¢aligma popiilasyonlarindaki ¢esitlilik, caligmaya dahil edilen
olgularin sayisi, test edilen solunum yolu patojenlerinin sayis1 ve tespit ig¢in kullanilan

yontemler arasindaki degiskenlikle iliskilendirilmektedir (145). Calismamiza dahil edilen
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akut solunum yolu enfeksiyonlu hastalarin %45.4’linde en az bir viral etken pozitif
bulunmustur. Enfeksiyéz solunum sistemi paneli ¢alisilan hasta grubunda ise 85 hastadan
%84.7’sinde en az bir viral etken pozitif saptanmistir. Bu bulgular literatiirdeki bulgularla
benzerlik gostermektedir.

Bhuyan ve arkadaglarinin yaptig1 caligmada tek viral enfeksiyonu saptanan hasta orani
%354.5 ve birden fazla viriis enfeksiyonu saptanan orani ise %?24.5 bulunmustur (156).
Peng ve arkadaslarinin yaptigi calismada hastalarin %351.9'unda birden fazla etken
saptanmigtir (142). Calismamizda tek etken pozitif hasta orami %41.9, ¢oklu etken
pozitifligi olan hasta orani ise %3.5 bulunmustur. Literatiirden farkli oranda koenfeksiyon
goriilmesi ¢aligmamiza dahil edilen hastalarin hepsinde enfeksiyéz solunum sistemi PZR
panelinin ¢alisiilmamis olmast ile iliskilendirilebilir. Enfeksiydz solunum sistemi PZR
paneli ¢alisilan hasta grubunda ise tek etken saptanan hasta sayist 54 (%63.5), ¢coklu etken
saptanan hasta sayisi ise 18 (%21.2) olarak saptanmistir, bu bulgular literatiirdeki
bulgularla benzerlik gostermektedir.

Miriam ve arkadaslarinin yaptigi calismada c¢oklu etken pozitifligi ile hastalik siddeti
arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir (159). Guerrier ve arkadaslarinin yaptigi
calismada viral etiyoloji ile hastaligin siddeti arasinda anlamli bir iliski bulunamamistir
(160). Martin ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada ¢oklu viriis pozitifligi olan hastalar daha
hafif hastalik siddeti ile iliskili bulunmustur (161). Costa ve arkadaslarinin yaptigi
calismada c¢oklu etken pozitifliginin orta-agir siddetli hastalifi olanlarda daha baskin
oldugu gozlenmistir. Bu ¢alismada ¢oklu etken pozitifliginin orta-agir hastalik siddeti ile
iligkisi ayaktan takip edilen hastalara kiyasla yatan hastalarda anlamli olarak yiiksek
bulunmustur (162). Bizim c¢alisgmamizda ¢oklu etken pozitifligi orta hastalik siddeti ile
iligkili bulunmustur. Costa ve arkadaglarinin yaptig1 ¢aligmada yatan ve ayaktan takip
edilen hastalar arasinda koenfeksiyon vakalarinin sikligi agisindan anlamli  fark
saptanmamustir (162). Calismamizda koenfeksiyon durumu serviste yatan hastalarda
ayaktan takip edilen hastalara kiyasla anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Bu durumun
enfeksiydz solunum sistemi PZR panelinin genelde yatan hastalara uygulanmis olmasi ile
iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir.

Calismamizda orta ve agir hastalik siddeti ile viral etken pozitifligi arasinda anlaml1 iligki
bulunmustur. Calismamizda hafif hastalik siddeti tek viral etken pozitifligi ile, orta hastalik
siddeti ise coklu etken pozitifligi ile iliskili bulunmustur. Sagar ve arkadaslarinin
pandemiden sonraki donemde yaptig1 calismada influenza ve adenoviriisiin daha ciddi

hastaliklara neden oldugu rapor edilmistir (151). Bizim ¢alisgmamizda ise viral etkenlerden
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adenovirlis ve influenza A pozitifliginin hafif hastalik siddeti ile iligkili oldugu
gosterilmistir, diger viral etkenlerle hastalik siddeti arasinda anlaml iliski saptanmamustir.
Peng ve arkadaslarinin yaptig1 calismada hastanede kalis siiresi tek viral etken pozitifligi
olan veya koenfekte ¢ocuklar arasinda anlamli farklilik gostermedi (142). Guerrier ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada da viral etiyoloji ile hastaligin siddeti veya hastanede kalis
stiresi arasinda anlamli bir iliski bulunamamistir. Bizim ¢alismada da benzer sekilde tek
veya coklu viral etken pozitifligi ile yatis siiresi arasinda anlamli iliski bulunamadi.
Nunziata ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada SARS-CoV-2 enfeksiyonu olan hastalarin
daha hafif solunum semptomlarina sahip olduklarini ve hastanede kalis siirelerinin daha
kisa oldugunu rapor edilmistir(163). Calismamizda da viral etkenlerden sadece SARS-
CoV-2 pozitifligi daha kisa yatis siiresi ile iligkili bulunmustur. Bu bulgu ¢alismamizdaki
SARS-CoV-2 pozitif hastalarin daha hafif hastalik siddetine sahip olmalar1 ile
iligkilendirilebilir. Bu bulgular literatiirle benzerlik gostermektedir.

Byuhan ve arkadaglarinin yaptigi calismada en sik goriilen viral etkenler RSV (%31),
HMPV (%13) ve HBoV’diir (%11) (156). Akg¢ali ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada da
RSV en sik saptanan viral etken olmustur (158). Tran ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada
insan rinoviriisii %30, solunum sinsityal virlisii %23.8, HBoV %7.2 oraninda bulunmustur
(108). Moe ve arkadaglarmin Norveg¢’te 9 yillik siireyi kapsayan niifusa dayali bir
calismasinda solunum yolu enfeksiyonu nedeniyle bagvuran 16 yas alti ¢ocuklardan
%7.3'inde HMPV, %?28.7'sinde RSV saptanmigtir (100). Bronsiolitli bebeklerde sik
goriilen solunum yolu viriislerinin yapilan bir sistematik incelemesi ve meta-analizinde, en
stk saptanan viral etken %59.2 ile RSV olup bunu %19.3 ile Rinoviriis (RV) ve %8.2 ile
Insan bokaviriisii (HBoV) takip etmektedir (164). Zong ve arkadaslarmnin yaptigi ¢calismada
en sik tanimlanan virlisler RSV (%33.0), HRV (%31.0), HPIV (%15.2), ADV (%8.6) ve
HMPV’dir (%7.0) (157). Presti ve arkadaslarinin yaptigi benzer ¢alismada RSV (%23.2)
en sik goriilen virlis olup bunu Bokavirus (%10.87) ve Rinovirus (RV) (%4.3) takip
etmekteydi (144). Valle Mendoza ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada en yaygin viral
etkenler RSV (%15.3), influenza A (%4.6) ve parainfluenza-1 (%3.6) olarak rapor
edilmistir (153). Calismamizda en sik saptanan viral etkenler sirasiyla RSV (%20.8),
Influenza A (%13) ve SARS-CoV-2 (%4.5) enfeksiyon ajanlaridir. Enfeksiydz solunum
sistemi paneli ¢alisilan hasta grubunda ise hastalarin 27’sinde (%31.76) RSV, 27’sinde
(%31.76) Rinoviriis, 22’sinde (%25.8) Bokaviriis ve 7’sinde (%8.2) Adenoviriis
saptanmistir. Cogu calismayla benzer sekilde bizim ¢aligmada da en sik goriilen viral etken

olarak RSV saptanmistir. Benzer caligmalarla farkliliklar bolgeler arasindaki solunum yolu
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viriisii dolasim paternlerindeki cesitlilik ve ¢alismamiza dahil edilen hastalarin hepsinde
enfeksiydz solunum sistemi PZR panelinin ¢alisilmamis olmas ile iliskilendirilebilir.

Solunum yolu viriislerinin mevsimselliginin viral etkenlerle temas oranlarini, viriis
sagkalim ve bulasiciligin1 ve konak savunma mekanizmalarini etkileyen ¢esitli faktorlerle
iligkili oldugu disiiniilmektedir (165, 166). Chirinos-Saire ve arkadaslarinin yaptigi
calismada viral etken pozitifligi en sik sonbaharda (%24.2) goriilmektedir (150). Finianos
ve arkadaslarinin yaptigi calismada viral etken pozitifligi siklikla sonbahar ve kis
mevsimlerinde goriilmistiir, en yiiksek pozitiflik sayis1 ise Aralik ayinda saptanmistir
(167). Zhang ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada kis ve ilkbaharda viral pozitiflik orani
gore daha yiiksek rapor edilmistir (155). Calismamizda viral etken pozitifligi Aralik
(%31.50), Kasim (%27.84) ve Ocak (%21.61) aylarinda anlamli olarak yiiksek
bulunmustur. Wang ve arkadaglarinin Ocak 2012'den Aralik 2015'e kadar olan donemde
solunum yolu enfeksiyonu nedeniyle yatan ¢ocuklarda yaptigi ¢alismada RSV pozitifligi
Mart ve Eyliil aylarinda yiliksek olarak saptanmisken Kasim ayindaki pozitiflik orani diger
aylara gore daha diisiik bulunmustur (168). Finianos ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada
RSV’nin Aralik ve Ocak aylarinda en yliksek aktiviteye sahip oldugu rapor edilmistir
(167). Zhang ve arkadaslarmin pandemi 6ncesi donemde (1 Ocak ile 31 Aralik 2019)
yaptig1 akut solunum yolu enfeksiyonlu ¢ocuklarin dahil edildigi ¢alismada RSV en sik
Ocak (%17.17), Mart (%14.14 ) ve Subat (%12.50) aylarinda gorilmistiir (155). Presti ve
arkadaslarmin yaptigi calismada, RSV’nin calismamizla benzer olarak COVID-19
pandemisinin izolasyon tedbirlerinin kalktig1 donemde pandemi 6ncesi doneme gore daha
erken olarak Kasim ayinda en yiiksek goriilme sikligina ulastigi goriilmiistir (143).
Calisgmamizda RSV’ye bagli solunum yolu enfeksiyonlar1 Ekim ayinda goriilmeye
baslamis, Kasim’da ve Aralik’ta yliksek oranda goriilmiis, en yiiksek goriilme oranina
Kasim ayinda ulasmistir. RSV bizim calismamizda da pandemi Oncesindeki donemle
kiyasla en stk Kasim’da goriilmiistiir. Bu bulgular literatiirle benzerlik gostermektedir.
Influenza salginlari, genelde cogu iliman bolgelerde Kuzey yarimkiirede Ocak-Mart
aylarinda ve Giiney yarimkiirede Haziran-Agustos aylarinda meydana gelmektedir (166).
Finianos ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada Influenza en sik kista goriilmiistiir (167).
Calismamizda Influenza A’ya bagli solunum yolu enfeksiyonu en sik Aralik ve Ocak
ayinda saptanmistir, en yiiksek goriilme sikligina Ocak’ta ulasmistir. Calismamizda
enfeksiydz solunum sistemi paneli ¢alisilan hasta grubunda sik saptanan viral etkenlerden
Rinoviriis ve Bokaviriis’e bagli solunum yolu enfeksiyonu en sik Ekim’de, RSV’e bagh

solunum yolu enfeksiyonu ise en sik Kasim’da saptanmustir.
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Bhurtel ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢aligmada akut solunum yolu enfeksiyonlu hastalarda
basvuru aninda en sik goriilen bes klinik semptom sirastyla ates, 0ksiiriik, burun akintisi,
nefes almada zorluk ve hiriltili nefes alma olarak bulunmustur (16). Koirala tarafindan
yapilan baska calismada da en sik goriilen semptomlar ates ve Oksiiriilk olarak rapor
edilmistir (169). Valle Mendoza ve arkadaslarinin yaptigi benzer ¢alismada en sik goriilen
semptomlar ates (%67.8), Oksiiriik (%63.7), burun akintis1 (%61.4) ve dispne (%54.1)
olarak rapor edilmistir (153). Zhang ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada da en sik goriilen
Klinik belirtilerin ates ve Oksiirik oldugu rapor edilmistir (155). Dong ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢alismada da ¢alismamizla benzer sekilde oksiiriik (%89.9) ve ates (%81.2) en sik
goriilen semptomlar olarak rapor edilmistir(154). Chirinos-Saire ve arkadaslarinin yaptigi
benzer calismada en sik goriilen klinik bulgular oksiiriik (%70.3), ates (%53.4), burun
akitis1 (%52.7), dispne (%51.3) ve hirltt (%50.7) olarak rapor edilmistir (150). Bizim
calismada da bagvuru aninda en sik goriilen semptomlar oksiiriik (%77.9), ates (%68.4) ve
burun akintis1 (%45.8) olarak saptanmistir, bu bulgular yapilan g¢aligmalarla benzerlik
gostermektedir. Enfeksiydz solunum sistemi PZR paneli ¢alisilan hasta grubunda da benzer
sekilde en sik goriilen semptomlar oksiiriik ve ates olarak saptanmistir.

Valle Mendoza ve arkadaslarinin yaptigi benzer ¢alismada hastalarin %80.9'u yatarak,
%19.1'1 ise ayaktan takip edilmistir (153). Bizim caligmamizda hastalarin %71.05’i
ayaktan, %28.95’i ise yatarak tedavi almistir. Enfeksiy6z solunum sistemi PZR paneli
calisilmis hasta grubunda hastalarin %7.06’s1 ayaktan, %92.94’i ise yatarak takip
edilmistir.

Higdon ve arkadaslarininn yaptigi yedi {lilkeyi kapsayan bir calisma, CRP artisinin
bakteriyel pndmoni ile pozitif, viriisle enfekte olan pnémoni ile negatif korele oldugunu
gostermektedir (131). Li ve arkadaglariin yaptigi bagka bir ¢aligma bakteriyel solunum
yolu enfeksiyonu grubunda PCT ve CRP diizeylerinin virlis ve mikoplazmaya bagh
solunum yolu enfeksiyonu grubuna gore anlamli derecede yiiksek oldugunu
gostermektedir. Aynm1 ¢alismada 16kositoz ile viral, bakteriyel ve mikoplazmaya bagh
solunum yolu enfeksiyonu arasinda anlamli iligki bulunmamistir (17). Bizim ¢alismamizda
viral etken negatif hastalarda CRP pozitifligi anlaml olarak yiiksek goriilmistiir, 16kositoz
ile viral etken durumu arasinda ise istatiksel anlamli iligki bulunmamaktadir. Bu bulgular
literatiirdeki bulgularla benzerlik gostermektedir. Bu da bakteriyel ve bakteriyel olmayan
solunum yolu enfeksiyonlarinin ayirict tanisinda beyaz kan hiicre sayisina gore CRP ve
PCT degerlerinin daha anlamli oldugunu gostermektedir.

Simirlamalar: Calismamizin bazi sinirlamalar1 bulunmaktadir:
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1) Retrospektif ve tek merkezli bir ¢alismadir.

2) Cesitli nedenlerden dolayr Enfeksiy6z Solunum Sistemi PZR paneli tiim hastalara
uygulanamadigindan tiim vakalarda virtislerin kapsamli arastirmasi yapilamamustir.
Bundan dolay1 verilerimiz solunum yolu enfeksiyonlu hastalarda solunum yolu
viriislerinin yerel epidemiyolojisini tam yansitmamaktadir.

3) Calismanin bir kisithiligi da pandemi doénemi ve pandemi Oncesi donemlerle

karsilastirma yapilmamis olmasidir.
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6. SONUC

Eyliil 2021-Mart 2022 tarihleri arasinda COVID 19 pandemi siirecinde izolasyonun
kalktig1 donemde hastanemize iist ve alt solunum yolu enfeksiyonu sikayeti ile bagvuran
hastalardan viral etken arastirilan; 0-5 yas arasi toplam 601 hasta solunum yolu viriisleri ve
klinikte 6nemi agisindan arastirilmistir.

Calismaya dahil edilen hastalarin %15.97’si USYE, %32.11°i bronsiolit, %49.25’i bronsit
ve %2.67°s1 ise pndmoni tanisiyla takip edilmistir. Viral etken pozitifligi bronsiolit ve
bronsit tanil1 hastalarda anlamli olarak yiliksek saptanmuistir.

Hastalardan %45.4’tinde en az bir viral etken tanimlanmistir, %54.6’sinda ise viral etken
tanimlanamamustir. Tek etken pozitifligi %41.9, ¢oklu etken pozitifligi ise %3.5 oraninda
goriilmiistiir. En sik saptanan viral etkenler RSV (%20.8) ve influenza A (%13) olarak
saptanmistir. Viral etken pozitifligi 13-36 ay yas grupundaki hastalarda anlamli olarak
yiiksek bulunmustur. Viral etken pozitifligi Aralik (%31.50), Kasim (%27.84) ve Ocak
(%21.61) aylarinda anlamli olarak yiiksek bulunmustur. RSV pozitifligi pandemi
oncesindeki donemle kiyasla en sik Kasim ayinda goriilmiistiir. Bu bulgular literatiirle
benzerlik gdstermektedir. influenza A’ya bagl solunum yolu enfeksiyonu en sik Aralik ve
Ocak ayinda saptanmustir, en yiiksek goriilme sikligi Ocak’ta saptanmistir. Enfeksiyoz
solunum sistemi paneli calisilan hasta grubunda sik saptanan viral etkenlerden Rinoviriis
ve Bokaviriis’e bagli solunum yolu enfeksiyonu ise en sik Ekim’de goriilmiistiir.
Calismaya dahil edilen hastalarin %71.05°1 ayaktan ve %28.95°1 ise yatarak tedavi almistir.
Hastalarin %16.97’si serviste yatarak takip edilmistir. Ayaktan tedavi alma durumu ile
viral etken negatifligi, servis yatisi ile viral etken pozitifligi arasinda anlaml bir iliski
bulunmustur. Viral etkenlerden Influenza A pozitifligi ayaktan takip edilen hastalarda
anlamli olarak yiiksek, servis ve yogum bakimda takip edilen hastalarda anlamli olarak
diisik bulunmustur. Viral etkenlerden SARS-CoV-2 pozitifligi ayaktan takip edilen
hastalarda anlamli olarak yiiksek bulunmustur, servis ve yogum bakimda takip edilen
hastalarda ise anlamli iligki bulunmamistir. Viral etken pozitifligi toplam yatis siiresi ve
yogun bakim yatis siiresini etkilememistir. Viral etkenlerden sadece SARS-CoV-2
pozitifligi anlaml1 olarak daha kisa yatisi stirest ile iligkili bulunmustur.

Viral etken pozitifligi ile orta ve agir hastalik siddeti arasinda anlamli iligki bulunmustur.
Tek viral etken pozitifligi hafif, ¢oklu etken pozitifligi orta hastalik siddeti ile iliskili

bulunmustur. Viral etkenlerden adenoviriis ve influenza A pozitifliginin hafif hastalik
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siddeti ile iliskili oldugu gosterilmistir, diger viral etkenlerle hastalik siddeti arasinda
anlamli iligki saptanmamustir.

Basvuru semptomlarindan okstiriik ve ates sik goriilmiistiir. Viral etken pozitifligi ile hizli
solunum goriilmesi ve orta dereceli retraksiyon goriilme durumu anlamli olarak iliskili
bulunmustur. Ates ayaktan takip edilen hastalarda, oksiiriik, nefes darligi, hiriltili ve hizl
solunum ise yatan hastalarda anlamli olarak yiiksek saptamistir.

Viral etken negatif hastalarda CRP pozitifligi anlamli olarak yiiksek goriilmiistiir, 16kositoz
ile viral etken durumu arasinda ise istatiksel anlamli iliski bulunmamaktadir. Bu da
bakteriyel ve bakteriyel olmayan solunum yolu enfeksiyonlarinin ayirict tanisinda beyaz
kan hiicre sayisina gore CRP’nin daha anlamli oldugunu gdstermektedir.

Viral etken pozitifligi olan hastalarda intravenéz hidrasyon, sistemik steroid, inhaler
salbutamol, budesonid ve ipratropium tedavisi alma durumu anlamli olarak yiiksek
bulunmustur.

Oksijen/solunum destegi ihtiyact olan hastalarin %63.45’inde viral etken pozitifligi
saptanmigtir. Caligmamizda viral etken pozitifligi ile oksijen/solunum destegi alma durumu
arasinda anlaml bir iliski bulunmustur, oksijen/solunum destegi siiresi ile anlamli iliski
bulunmamastir.

Hastanin veya ailesinin alerjik hastalik ve astim Gykiisii ile viral etken pozitifligi arasinda
anlamli iligki bulunmamustir. Ik bronsiolit veya hisilt: atagiyla bagvuranlarda viral etken
pozitifligi anlamli olarak yiiksek saptanmistir. Viral etken pozitifliginin ilk bagvuru sonrasi
1 yillik izlemde solunum yolu enfeksiyonu ve bronsiolit/hisilti atagi nedenli bagvuru ve
yatig sayilari ile arasinda anlamli iligki bulunmamistir. Bu konuda daha ¢ok hastada detayli
viral etken arastirilmasinin yapildigi ve bagvuru sonrast viral etken pozitifligi saptanan
hastalarin daha uzun siire takip edilerek viral etken pozitifligi ile tekrarlayan solunum yolu

enfeksiyonu sikliginin iligkisinin incelendigi kapsamli ¢aligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.
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