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OZET

Cocukluk cagmin en sik enfeksiyon grubunu olusturan alt solunum yolu enfeksiyonlarindan (ASYE) siklikla
viral etkenler sorumlu tutulur. Bunlar arasinda Influenza, Parainfluenza, Adenoviriisler ve Respiratuar sinsit-
yel viriis (RSV) yer alir. Son yillarda, ASYE bulgular1 olanlarda metapnémoviriis, avian influenza A, HSN1,
SARS coronaviriis gibi yeni etkenler saptanmigtir. Paramiksoviriis ailesinden bir RNA viriis olan metapndmo-
virus, dzellikle tropikal iilkelerde ilkbahar ve yaz aylarinda sik saptanir. Hem {ist hem de alt solunum yolunu
ilgilendiren bulgular ile ortaya ¢ikabilir. RNA viriisii olan Coronaviriisler, siklikla ASYE, daha nadiren ise
USYE bulgulari ile ortaya ¢ikabilir. SARS (Severe acute respiratory syndrome-agir akut solunum yetmezli-
&1 sendromu), corona viriis ailesine aittir. Kiigiik DNA viriislerden olan polyomaviriisler ise, asemptomatik
gidisten agr1 ASYE bulgular1 olan klinik tabloya kadar genis bir yelpazeye neden olurlar. Bocavirusler ise
parvoviriis ailesinden olan alt solunum yolu enfeksiyon etkenleridir. Influenza ise, HIN1 ve HSN1 gibi farkli
serotipleri nedeni ile epidemi ve pandemi nedeni olabilen solunum yolu enfeksiyon etkenidir.

Sonug olarak, ASYE’larinin klinik bulgulari ve prognozu ¢ogunlukla nonspesifik olmakla birlikte, etiyolojik
etken ile iliskilidir. Bu nedenle, etken olan ajanlarla ilgili prevalans ve insidansin daha net olarak ortaya ¢ika-
rilmast igin galismalara gereksinim vardir.
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ABSTRACT:

Viral etiological agents are commonly encountered in lower respiratory tract infections (LRTI) that comprise
the most common infectious disease group of childhood. These agents include Influenza, Parainfluenza, Ad-
enoviruses and Respiratory syncitial viruses (RSV). Recently, new etiological agents such as metapneumo-
virus, avian influenza A, HSN1 and SARS coronaviruses have been detected in children with LRTI findings.
Metapneumovirus, which is an RNA virus member of the Paramyxovirus family, is commonly encountered
in tropical countries during spring and summer. It might present with symptoms involving both upper and
lower respiratory tract. Coronaviruses that are RNA viruses present commonly with LRTIs but rarely may
cause upper respiratory tract findings. SARS (Severe acute respiratory syndrome) belongs to the corona virus
family. Polyomaviruses that are small DNA viruses cause a wide spectrum of clinical findings that range
from aseymtpomatic infection to severe LRTI findings. Bocaviruses from Parvovirus family are other LRTI
etiologic agents. Influenza viruses are LRTI agents that may lead to epidemics and pandemics due to their
different serotypes like HIN1 and H5N1.

In conclusion, clinical findings and prognosis of LRTIs, though usually nonspecific, depend on the etiologi-
cal agent. Therefore, further research is required to identify prevalence and incidence of these etiological
agents.

Key words: Lower respiratory tract infection, influenza, metapneumovirus, coronavirus, bocavirus, polyo-

mavirus

GIRiS

Tim diinyada akut solunum yolu enfeksiyonlar
(ASYE) cocukluk c¢aginin en sik enfeksiyon grubunu
olusturur (1). Etkin antibiyoterapiler ve ileri destek
tedavilerinin gelistirilmesi ile birlikte mortalite azalmakla
birlikte, morbidite yiiksek seyretmektedir (1). ASYE’lari,
hastanin yasi, yasam kosullar1 ve epidemiyolojik
ozelliklerine gore degiskenlik gostermekle birlikte,

kullanilan tan1 yontemleri de farkliliklara neden
olabilmektedir (2, 3).

Toplum kdkenli ASYE’ larmin %40 ile %60’inda
etiyolojide yer alan mikrobiyolojik etken saptanamaz
(1). Siklikla viral etkenler sorumlu tutulmaktadir. izole
edilen mikrobiyolojik ajanlar arasinda, bakterilerden
Streptococcus pneumonia, Mikoplazma pneumonia,
Klamidya pneumonia; viriislerden Influenza,

Parainfluenza, Adenoviriisler ve Respiratuar sinsityel
viriis (RSV) yer alir. RSV, Parainfluenza ve influenza
ozellikle erken gocukluk doneminde oldukca &liimciil
seyredebilmektedir (4). Polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR) bagta olmak iizere tani yOntemlerinin artigi ile
birlikte izole edilebilen ASYE etken sayist artmustir (5).
Ozellikle bir yas altindaki ¢ocuklarda bu etkenlere bagli
yatis siklig1 yiiksektir (4). influenza agisinin kullanimu ile
azalan hastaneye yatig sikliginin RSV ve parainfluenza
agtlarinin kullanimi ile daha da azalacag: diisiiniilebilir
(4). Bu sayilan viral etkenler arasinda rinoviriisler sadece
ASYE etkeni olarak degil astimli hastalarda etken
olmalari nedeni ile de 6nem tagimaktadirlar (6).

Son yillarda, farkli klinik tablolar ile ortaya g¢ikan
yeni etken patojenler saptanmistir ve bunlar arasinda
metapndmoviriis, HIN1 ve H5NI influenza A, SARS
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coronaviriis, bocaviriis ve insan metapnémoviriisleri yer
almaktadir (Tablo 1) (1). Bu derlemenin amact ASYE
etkeni olarak daha giincel izole edilmis bu etkenlerin
gozden gegirilmesidir.

Tablo 1. Cocukluk Cagi Alt Solunum Yolu
Enfeksiyonlarinda Yeni Etmenler
Influenza virusler (HSN1, HIN1)
Bocavirusler
Metapnomovirusler

Corona virusler

Polyomavirusler KI ve WU

INFLUENZA VIRUSLERI

Influenza viruslar1 hem hayvanlar hem de insanlarda
uzun yillardir enfeksiyon olusturmakta ve epidemi
ve pandemi yapabilmektedir (7). Hemagglutinin
ve ndraminidaz virusun temel yiizey antijenik
glikoproteinleridir ve bu proteinlerin farkl: tipleri olmasi
nedeni ile degisik kombinasyonlar ortaya ¢ikabilmektedir
(7). Bu birbirinden farkli kombinasyonlar sonucunda
farkli influenza tipleri ortaya ¢ikmaktadir. Son yillarda
epidemi ve pandemi olusturmalari nedeni ile en ¢ok
tartisilan iki influenza virusu tipi HSN1 ve HIN1 dir .

HSN1 AVIAN INFLUENZA

H5N1 agir pndmoni tablosu yaratan bir influenza
A virtisidiir (8). Ortomiksovirus ailesinden olup kuslar
araciligryla tasinmaktadir (8). Gegtigimiz yiizyilda iig
biiyiik influenza pandemisi yaganmustir. Viriisiin yapisinda
olan hemagliitinin ve néraminidazdaki yillik olan minor
degisiklikler varyasyonu saglamakta olup humoral
immunite tizerinde etkili olmaktadir. Her {i¢ pandemide
de (1918, 1957 ve 1968) etken olan virus, insan ve avian
influenzanin (insanda replikasyon yaparak enfeksiyon
yapmada yeterli olmayan) birlesmesi ile yeni ve daha
patogen virus ortaya ¢ikmasi sonucunda olusmustur (9).

Ik olarak 1997 yilinda Hong-Kong’da 18 insanda
solunum yolu enfeksiyonu yaratarak %33 mortalite
olusturan H5N1 virusu, 2003 yilinda Cin’de ilk vakanin
tespitinden sonra laboratuvardasaptanmistir (8, 9). Toplam
olarak 379 olgu saptanmis ve 239 kiside enfeksiyon mortal
seyretmistir (9). Toplam 14 bolgede H5N1 ile enfekte
olgu saptanmistir ve bu bolgeler arasinda Asya, Afrika,
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Orta dogu, Cin, Endonezya, Misir, Taylan, Tiirkiye ve
Vietnam yer almaktadir (9). Tirkiye’de HSN1, ilk olarak
2005 yilinda Dogu Anadolu’daki kuslarda saptand: (10).
[1k salgin Balikesir’de 2005 Ocak ayinda, ikinci salgin ise
Dogu Beyazit’ta 2005 Kasim ayinda goriildi (11). 2006
Ocak ayi itibari ile Tiirkiye’de toplam 12 olgu saptanmis
ve bunlarmn dordii fatal seyretmistir (11).

Ozellikle kus pisligi ya da sivilari ile temas eden
cocuklarda hastalik goézlenmigtir (9). Hasta kisilerin
ailelerindeki diger bireylerde hastaligin goriilmesi
insandan insana gecisi desteklemistir (9). Klinik
semptomlar1 olduk¢a agir olup, ARDS tablosu ortaya
cikarmaktadir (9). Ozellikle cocukluk ¢aginda daha agir
seyreden enfeksiyonun bu yas grubundaki mortalitesi
%63 olarak rapor edilmektedir (9).

Hastaligin tanist PCR ile ya da solunum yollarindan
alinan sekresyonlarda virusun iiretilmesi ile konulmaktadir
(8, 9). Test daha ¢ok hastaligin sik goriildigii tilkelere
seyahat edenlere onerilmektedir (9).

HIN1 SWINE INFLUENZA

IIk olarak 2009 y1l1 Ocak ayinda baslayip Nisan ayina
kadar bildirilen influenza olgularinda yeni bir etken olan
HINI1 goriilmesi {izerine Diinya Saghk Orgiitii yeni bir
salgin igin alarm vermistir (12). ilk olarak Meksika ve
Giiney California’da goriilen HINT tipi influenza virusu
hizli yolculuk olanaklarinin gelistigi ¢cagimizda kisa siire
icinde diger lilke ve kitalara yayilmistir (12). Ajanin ilk
saptandigi iilke olan Meksika’da 1 Mart ve 29 Mayis 2009
tarihleri arasinda solunum bulgulari ortaya ¢ikan 41998
kisinin 25127 tanesi HIN1 igin test edilmis ve bunlarin
5337 tanesinde ajana rastlanmigtir (12).

Hastaligin en sik semptomlari; yiiksek ates,
solunum yolu semptomlari, halsizlik ve miyalji olarak
tamimlanmistir ve ¢ogu hastada akciger grafisinde
infiltrasyon ve akciger hasarmi gorilmistir (13).
Ozellikle kiigiik yas grubunda daha agir bulgular ortaya
c¢ikarabilmektedir ve ¢ocuklarda astim varligt 6nemli bir
risk olusturmaktadir (14).

Tanida kullanilan polimeraz zincir reaksiyonunun
(PCR) duyarliligr olduke¢a yiiksektir (15). Ancak hizli
testlerin duyarliligimin yeterli olmadigi ve bu nedenle
sonuglarmin  dikkatli ~ yorumlanmasmin  gerektigi
vurgulanmaktadir (15).

Mevsimsel olarak yapilan influenza asis1 HINI
influenza enfeksiyonundan koruma saglamamaktadir
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(12). Tedavi konusunda kesin veriler olmasa da gozlemler
influenza nedeni ile hastaneye yatirilan hastalara erken
donemde oseltamivir ve zanamivir gibi ndraminidaz
inhibitér tedavi baglanmasinin  yararli  oldugunu
gostermektedir (16, 17). Hastalik bagladiktan sonra
48 saatten gec¢ bagvuran hastalarda da tedavinin yararlt
oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte sekonder bakteriyel
enfeksiyonlar ortaya c¢ikabilecegi icin bazi segilmis
hastalarda antibiyotik tedavisi de gerekebilmektedir (16).
Bununla birlikte yogun bakim gereksinimi ortaya ¢ikan
akut akciger hasari olan hastalarda uzun siireli diisiik-orta
doz kortikosteroid tedavisinin yararini gosteren seriler de
yayinlanmistir (17).

Tiirkiye’de Saglik Bakanligi tarafindan 23.11.2009
tarihiitibariile halen pandemik grip sebebiyle hastanelerde
yatan hasta sayist 301°dir. Bunlarin 59’unun takip ve
tedavisi yogun bakimlarda siirdiirilmektedir. 31 hasta
solunum destek cihazina bagli olarak takip edilmektedir.
Hayatin1 kaybedenlerden 63 kiside pandemik grip
acisindan risk tagiyan altta yatan kronik hastalik, 2
kiside gebelik oldugu tespit edilmistir. Pandemik gripten
kaybedilen vaka sayis1 112 olmustur.Ulke genelinde
inaktif as1 uygulamasi 6ncelik sirast risk gruplarina gore
belirlenerek baglanmistir. Pandemi Yiiriitme Kurulu’nun
almis oldugu tavsiye karari dogrultusunda; 24 Kasim
2009 tarihinden itibaren 24 yas ve altindaki kisilere
talep ettikleri takdirde as1 uygulamasina baglanilmistir.
Hastaneye yatirilan agir olgularda tanisal test ve
oseltamivir tedavisi Saglik Miudiirliikleri araciligr ile
iicretsiz olarak saglanmaktadir.

BOCAVIRUS

Parvoviriisailesininiiyelerinden biri olanbocavirus, ilk
olarak Isvegli cocuklarin solunum yolu sekresyonlarindan
izole edilmistir (18). Bocavirus, diger parvoviriis ailesi
iiyeleri gibi RNA viriisiidiir (19). Bocavirusun tiim
genomunun filogenetik analizleri sonucunda, virusun
Parvoviridae ailesinde bulunan Bocavirus cinsindeki
canine minute virus ve bovine parvovirusler ile yakin
iliskili oldugu gozlendi. Bocavirus; ilk olarak 2005
yilinda solunum yolu sekresyonlarindan izole edilmistir
(20). 18-26 nm ¢apinda, 4-6 kb uzunlugunda lineer tek
sarmalli DNA genomu igeren, ikozahedral kapsidi ve
zarfsiz viriistiir (20).

Ug ay - 6 yas arasi c¢ocuklarin nazofarengeal
sekresyonlarinda saptanmast nedeni ile solunum
yolu sekresyonlar1 ile enfeksiyon yarattigi hipotezine
inanilmaktadir (19). Pediatrik yogun bakim hastalarinda

son yillarda izole edilebilen bir ajandir (5). Bocavirus,
ASYE etkeni olarak Influenza, Metapmdnovirus,
Adenoviriis ve Parainfluenza kadar 6nemli olmakla
birlikte, epidemiyolojik olarak RSV’ den daha 6nemsiz
bulunmaktadir. Altta yatan kronik bir hastalik varligi
Bocavirus enfeksiyonuna yatkinligi arttirmaktadir. Acil
servise ASYE bulgulari ile bagvuran ¢ocuklarda Bocavirus
onemli bir etken olmamakla birlikte, diger viral ASYE
etkenleri ile birlikte 6nemli hale gelmektedir (7).

Solunum yolu enfeksiyonu ile uyumlu klinik bulgular
yaninda gastrointestinal ve deri ile ilgili yakinmalar da
klinik tabloda 6nemlidir. Yapilan ¢aligmalarda Bocavirus’
un siit cocuklugu doneminde atesli bir enfeksiyon etkeni
oldugunu ortaya koymaktadir. Ates, 6ksiiriik, rinore, karin
agrisi, diare, dispne ve deri bulgular1 yaklagik olarak
bir hafta siirmekle birlikte fizik bakida genel durumu
iyl ve hastaneye yatis gereksinimi olmayan cocuklar
olabilmektedir. Tiim bu semptomlar yaklasik 1 hafta
kadar siirmekte olup, fizik bakida ¢ok hasta goriiniimlii
olmayan ve hastaneye yatis gerektirmeyen ¢ocuklar ile
karsilagilir (21).

Virusun tek basina solunum yolu infeksiyonuna sebep
olup olmadigi, ko-enfeksiyonlarin sikligi ve klinige olan
etkisi, yas ve cinsiyet dagilimi, mevsimsel 6zellik gosterip
gostermedigi gibi konular heniiz aydinlatilamamustir.
Parvoviriis ailesinden insanlari enfekte edebilen ikinciajan
olan bocavirus 6zellikle infantlar da ve kii¢iik cocuklarda
solunum yolu ve gastrointestinal enfeksiyonlara neden
olmaktadir (21).

METAPNOMOVIRUS

Cocukluk cag1 alt solunum yolu enfeksiyonlar
icinde yeni tanimlanmis bir ajan olmakla birlikte erigkin
donemde immunsuprese kigilerde sik goriilmektedir.
Paramiksoviriis ailesinin iiyesi olan bir RNA virisiidiir
(22). Metapnémovirus, 13 kb biiyiikliigiinde genoma
sahip bir RNA viriisii olmakla beraber enfektivite fusion
proteini ile saglanabilmektedir (23, 24). Bu viriisiin
doku kiiltiiriinde iiremesi zor olup ancak PCR ile izole
edilebilmektedir. ASYE etkeni olarak siklig1 mevsimsel
degiskenlik  gostermekle birlikte tim iilkelerde
goriilebilmektedir. Ozellikle tropikal iilkelerde ilkbahar
ve yaz aylarinda sikligi artar (22).

ik olarak 2001 yilinda Hollanda da nazofaringeal
aspiratlardan tanimlanan bu patojen klinik olarak yine
paramiksoviriis ailesinden olan RSV ile benzerlik
gostermektedir (1,22). Prodrom dénemi 5-6 giin siirdiikten
sonra rinore, ates yliksekligi, Oksiirik ve higiltidan
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olusan klinik belirtiler ortaya ¢ikar (22). Hastalarin bir
kisminda perihiler infiltrasyon, peribronsial infiltasyon
ve hava hapsi alanlarindan olusan radyolojik bulgular da
izlenebilir (1).

Klinik olarak oOksiiriik ve 39 °C’e varan ates
yiiksekligi ile belirti verebilir ve bu durumda iist solunum
yolu enfeksiyonu ile ayirici tanisi zorluk olusturur (22).
Metapnomoviriis enfeksiyonuna bagli klinik tablolar
arasinda otitis media, diare, pnomoni, krup, dokiinti,
konjuktivit ve febril konviilsiyonlar yer alir (1). Bunlar
yaninda, bronsit benzeri wheezing ve akciger grafisinde
infiltrasyonlar da olabilir (22).

Laboratuarda lenfopeni, transaminaz yiiksekligi ve
CRP yiiksekligi saptanabilir (1). Ust ve alt solunum yolu
infeksiyonuna yol agarak bronsiolit, pndmoni, astim
alevlenmesine neden olabilir. Semptomlar respiratuar
sinsityal virus (RSV) ve diger solunum yolu viruslarina
bagl enfeksiyonlara olduk¢a benzerdir. Oksiiriik, ates
yliksekligi, solunum zorlugu, burun akintisi ve konjesyon
gelisimi goriiliir (23, 24). Hematolojik malignitesi olan
ya da kok hiicre nakli yapilmis hastalardaki HMPV
enfeksiyonlarmin, genelde alt solunum yolunu da
icine alacak sekilde yayilma gosterdigi, bu hastalarda
koenfeksiyonlarin da sik oldugu bildirilmistir (23, 24).

Tedavide konservatif oOnlemler diginda etkin bir
antibiyoterapi ya da as1 bulunmamaktadir (23).

CORONAVIRUS

2004 yilinda tanimlanan coronaviriis, coronaviriis
ailesinden bir RNA viriisiidiir. Genomik yapisin1 16-
31 kb biylkliginde ve poliandrik yapidaki RNA
olusturur (25). Pediatrik yas grubunda daha siklikla
0C43, 229E, NL63 ve HKUI tipi enfeksiyon yaptig
goriilmiistiir. Bu serotiplendirmelerden daha siklikla
NL63 ve HKUI tipinin hastaneye yatisg etkeni oldugu
goriilmiistiir (26). 3.5 yas civarinda NL-63 tipi i¢in
serokonversiyon pozitif olmaktadir ve ancak ELISA
yontemi ile gosterilebilmektedir (25). En sik rastlanan
tip olan NL-63 ilk olarak Hollanda’da konjuktivitli
ve brongiolitli olgularda izole edilmistir HKU-1 ise
71 yasinda prodiiktif vasifli oksiiriigii ve atesi olan bir
olgudan izole edilmistir. 229E ve OC43 daha sik olarak
iist solunum yolu enfeksiyonuna neden olmakta olup bir
kisim soguk alginligindan sorumludur, ayrica infantil
dénemde ve immun suprese eriskinlerde alt solunum yolu
enfeksiyonlarina da neden olabilmektedir (26).

Coronaviriisler, daha sik olarak ASYE etkeni
olmakla birlikte, iist solunum yolu enfeksiyonu nedeni
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de olabilmektedir (26). 2003 yil1 Nisan-Haziran aylari
arasinda siddetli ARDS tablosuna neden olan epidemik
salgin yasanmistir. Bu salgina neden olan ajan SARS
(Severe acute respiratory syndrome-agir akut solunum
yetmezligi sendromu), corona viriis ailesine aittir ve
oldukca acil ve ciddi sonuglar dogurabilen bir durum
yaratmakla birlikte Vietnam, Kanada ve Hong Kong’a
kadar yayillmstir (27). Coronaviriis ailesinden olan
SARS virusu RNA virusu olup insanlarda enterit ve
atipik pnémoni tablosuna neden olabilirken kus ve
memeli hayvanlarda da enfeksiyon yaratabilmektedir.
30kb biiyiikliigiindeki RNA’s1 ile en biiyiikk RNA
viruslarindadir ve hastaliktan 6nce 1 hafta kadar prodrom
donemi olmakla birlikte gribal enfeksiyonlar seklinde
semptom vermektedir (27).

POLYOMA VIiRUSLER

Polyomaviruslar kiigiik DNA viruslarindan olup
deneysel caligmalarda onkojenik potansiyel gosteren bir
ajandir (28). Cift sarmallt DNA’s1 olup 40-50 nanometre
uzunlugunda kiiciik ve ikozahedral yapidadir.

Polyomavirusler, papovavirus ailesine mensup olup,
BKVveJCV 1971 yilindabulunmustur. Eriskinlerin bitytik
kisminda bulundugu disiiniilmektedir. Ancak primer
enfeksiyon etkeni olarak sayilmamaktadir ve primer
enfeksiyon genellikle asemptomatik gidiglidir (25, 28,
30). Yasam boyu viicutta kalip immunsuprese durumlarda
aktive olarak hemorajik sistit, nefropati, progresif
multifokal l6koensefalopatiye neden olabilmektedir (28).
KIV ve WUV ise 2007 yilinda PCR ile solunum yolu
sekresyonlarindan izole edilmis olup kan ya da idrarda
bu viriisiin DNA’sina rastlanmamistir. MCV ile Merkel
hiicreli kanser arasinda iliski bulunmaktadir. Yapilan
¢alismalarda, WUC un semptom vermeden de enfeksiyon
yaratabilecegiizlense de KIV genellikle giiriiltiilii bir tablo
gostermektedir (29, 30). Nazal yikama soliisyonlarindan
bu virusu izole etmek miimkiindiir. Klinik belirtileri ise,
en sik pnémoni (%40), bronsiolit (%25) ve alt solunum
yolu enfeksiyonu ile ortaya ¢ikmaktadir (30). Oksiiriik,
rinore, kusma, ishal, stridor, dokiintii de klinik bulgular
arasinda yer alabilir. Periferik yaymada 16kositoz ya da
16kopeni olabilir. Radyolojik incelemelerde, infiltrasyon,
hiperinflasyon, peribrosial kalinlasma goriilebilir (30).

Bu sekilde klinige basvuran hastalara antimikrobial
ajanlar, bronkodilatérler, inhale streoid tedavisi siklikla
verilmektedir (31).
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SONUC

Tim diinyada, ASYE’lart ¢ocukluk ¢agmin sik
rastlanan hastaligidir ve 6zellikle gelismekte olan ya da
az gelismis llkelerde 5 yas altindaki ¢ocuklarin 6liim
nedenleri arasinda onemli yer tutar. ASYE’lar1 etken
olan ajanlardan bagimsiz olarak ¢ogunlukla nonspesifik
klinik bulgularla seyretmektedir. Bugiine degin bir ¢ok
etken izole edilmis olmakla birlikte son yillarda tanisal
yontemlerdeki gelismeler ile birlikte yeni enfeksion
ajanlart da izole edilmistir. Bu ajanlar hakkinda tiim
diinyada yapilan ¢alismalar, heniiz ¢ok yeterli olmayip
daha kapsamli ve genig ¢aligsmalara gereksinim vardir.
Daha genis ¢apta yapilacak olan ¢aligmalarla, bu ajanlarla
ilgili prevalans ve insidansin daha net olarak ortaya
¢ikarilmasini saglayacaktir.
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