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ÖZET

Bu prospektif çal›flmada, yaklafl›k 2 y›ll›k bir sürede (Ocak 1999-May›s 2000) solunum yolu infeksiyonlar›-
n›n etyolojik tan›s› için 7 viral ve 3 atipik bakteriye ait antijenler immünfloresan yöntemle araflt›r›lm›flt›r. So-
lunum yolu infeksiyonu semptomu olan pediatrik (grup I, 76 olgu) ve eriflkin (grup II, 135 olgu) yafl grubun-
daki hastalarda, solunum yolu sekresyonlar› elde edilmifltir. Etyolojik tan›; pediatrik olgularda %45.4, eriflkin
olgularda ise %67.3 oran›nda konulmufltur. Grup I ve grup II’de s›ras›yla; Chlamydia pneumoniae %17.8,
%13.3; Mycoplasma pneumoniae %0, %9.6; influenza A virüsü %3.9, %16.3; adenovirüs %3.9, %14.8; parainf-
luenza virüs tip 1 %5.3, %7.4; respiratuar sinsityal virüs %9.2, %1.5; parainfluenza virüs tip 2 %3.9, %3.0 ve inf-
luenza B virüs %1.3, %1.5 oranlar›nda tespit edilmifltir. Hastalar›n %2.6 ve %3.9’unda birden fazla etken bulu-
nurken, parainfluenza virüs tip 3 ile Legionella pneumophila’ya ait antijen tespit edilmemifltir. Kullan›lan immünf-
loresan yöntemin etyolojik tan›ya katk›s› ve sonuçlar›n rasyonel antibiyotik kullan›m›na etkisi tart›fl›lm›flt›r.
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SUMMARY

Investigation of Atypical Agents in Respiratory Tract Infections

In this prospective study, 7 viral and 3 atypical bacteria antigens were investigated by immunofluorescen-
ce method during January 1999-May 2000 for the etiological diagnossis of respiratory tract infections. Res-
piratory tract secretions were obtained from children (group I, 76 cases) and adults (group II, 135 cases) who
had symptoms of respiratory tract infections. Etiological diagnosis was reported as 45.4% in pediatric cases
and 67.3% in adults. In group I and group II; the rates of Chlamydia pneumoniae was 17.8%, 13.3%; Mycop-
lasma pneumoniae 0%, 9.6%; influenza A virus 3.9%, 16.3%; adenovirus 3.9%, 14.8%; parainfluenza virus type
I 5.3%, 7.4%; respiratory syncytial virus 9.2%, 1.5%; parainfluenza virus type 2 3.9%, 3.0%; and influenza B vi-
rus 1.3%, 1.5% respectively. In 2.6% and 3.9% of the patients in two groups two or more etiological agents
were identified. Parainfluenza virus type 3 and Legionella pneumophila antigens could not be determined in
any of the patients. The advantage of immunofluorescence method for the etiological diagnosis and the ef-
fect of results to the rational antibiotic use were discussed.
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Solunum yolu infeksiyonları (SYİ) çok yaygın
hastalıklar olup, birinci basamak sağlık kuruluşlarına
müracaatın ana nedenini oluşturmaktadır. Bu infek-
siyonlar aynı zamanda en fazla antibiyotik içeren re-
çetenin yazıldığı hastalık grubudur[1,2]. Hastalığın se-
lim seyri ışığında, hekimler rutin olarak etyolojik ta-
nıya gitmemekte ve daha önceden yapılmış epidemi-
yolojik çalışmalar temelinde patojenlerin dağılımı
dikkate alınarak terapötik bir yaklaşım göstermekte-
dirler. Özellikle tipik etkenlerin dışındaki çalışmalar
eşzamanlı olarak solunum yolu patojenlerini araştır-
mayı içermeyen ve son zamanlarda geliştirilmiş du-
yarlı tanısal tekniklerden yoksun çalışmalardır. Bu
çalışmaların çoğunluğu serolojik yöntemlere dayan-
dığından, erken tanıdaki değeri sınırlıdır[2,3]. Yaygın
ve gereksiz antibiyotik kullanımı, dirençli suşlarla in-
feksiyonlara zemin açmakta, önemli morbidite ve
mortalitelere neden olmaktadır. Gerçek etyolojik
ajanların erkenden belirlenmesi uygunsuz antibiyotik
kullanımının önüne geçebilecek en iyi kılavuzdur[4-6]. 

SYİ’de virüsler ve atipik bakterilerin oluşturduğu
atipik etkenler önemli morbidite nedenleridir. Bunla-
rın tanısında hücre kültürü altın standart olmasına
karşın, zahmetli, çok sayıda örnekle çalışılması güç
ve ancak 3-7 günde sonuç alınabilen bir yöntem-
dir[1,7]. Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ve nükleik
asit çoğaltma tekniklerinin de maliyeti yüksek, uygu-
lama alanları dardır[8]. İmmünfloresan (İF) ve enzim
immünassay (EİA) gibi antijen tayininin yapıldığı yön-
temler, infeksiyon hastalıklarının tanısında giderek
yaygınlaşmaktadır. İF yöntemi; uygulaması kolay, vi-
ral partikülleri de saptayabilen, bazen kültüre göre
daha güvenilir ve duyarlılığı yüksek olan (%70-95) bir
yöntem olup, örnek alınmasını takiben 1-4 saat içe-
risinde sonuç elde edilebilmektedir[9-11]. 

Erişkin ve pediatrik yaş grubunda, SYİ’de etyolo-
jik ajanların dağılımı değişmekte, hatta bu oranlar ik-
lim ve coğrafyadan etkilenmektedir. Bu çalışmada,
SYİ’de İF yöntemi kullanılarak bu yaş gruplarında
solunum yolu virüslerine ve atipik bakterilere ait an-
tijenlerin araştırılması amaçlanmıştır. 

MATERYAL ve METOD

Çalışma, Ocak 1999-Mayıs 2000 tarihleri ara-
sında Karadeniz Teknik Üniversitesi Tıp Fakültesi
Hastanesi’nde prospektif olarak yapılmıştır. Erişkin
ve pediatrik yaş gruplarından 211 hastanın dahil
edildiği çalışmada, hastalar 2 gruba ayrılmıştır. Grup
I, pediatrik olgular; grup II, erişkin olgulardan oluş-
muştur. 

Son 1 ay içerisinde bir SYİ öyküsü tarif etmeyen
ve 1 haftadan kısa süreli akut ateşli hastalığı olan (en

az 1 kez oral olarak ölçülen, 37.8°C ve üzerinde
ateş), öksürük, balgam, yan ağrısı, burun akıntısı,
boğaz ağrısı ya da ses kısıklığı gibi semptom ve bul-
gulardan en az birine sahip hastalar çalışmaya dahil
edilmiş; gebeliği olan kadınlar, malignitesi olan has-
talar ve HIV (+) olgular çalışma dışında bırakılmıştır.

Olguların başvuruları sırasında, SYİ’nin sık görü-
len etkenleri olan respiratuar sinsityal virüs (RSV),
influenza A ve B virüsleri, parainfluenza virüsü (PİV)
tip 1, 2 ve 3, adenovirüs ile atipik bakterilerden;
Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoni-
ae ve Legionella pneumophila’nın araştırılması için
solunum yolu sekresyonları alınmıştır. Balgam veya
balgam çıkaramayan hastalardan indüksiyonla
(%3’lük NaCl inhalasyonu yapılarak) elde edilen alt
solunum yolu sekresyonu ya da nazofarengeal aspi-
rasyon seti kullanılarak nazofarengeal aspirat (NFA)
alınmıştır. Yeterli sekresyonun alınamadığı durumda
ise 0.5-1 mL serum fizyolojik verilmek suretiyle na-
zofarenksden NFA elde edilmiştir. Hızlıca laboratu-
vara ulaştırılan örnekler, mukus ihtiva ediyorsa N-
asetil sistein ile 1:1 oranında muamele edilerek bun-
dan arındırılmıştır. Fosfat tamponlu solüsyonla (PBS)
tamponlanan solunum yolu sekresyonları, santrifüj
işleminden geçirilip, kuyucukları olan özel teflon
lamlara dökülerek, 5 dakika süreyle -20°C’de ase-
tonla tespit edilmiş ve İF antijen kitleriyle (Argeno
Biosoft, Fransa) prospektüs bilgilerine göre boyan-
mıştır. RSV (anti-RSV secondary fluorescein-conju-
gated, Ref: 14-042) dışında, adenovirüs, influenza A
ve B ile parainfluenza virüsleri (tip 1, 2 ve 3) içeren
solunum yolu virüs paneli [respiratory viruses scre-
ening, anti-adenovirus group + influenza A & B +
parainfluenza 1, 2 & 3) & secondary fluorescein-
conjugated, Ref: 14-091] ile antijen araştırılmış, po-
zitif bulunan örneklerde yukarıda sayılan virüslerin
antijenleri belirlenmiştir. Duyarlılıklarının daha yük-
sek olması nedeniyle, C. pneumoniae (anti-C. pne-
umoniae, Ref: 11-215), parainfluenza virüs tip 1, 2
ve 3 (anti-parainfluenza virus group, fluorescein-
conjugated, Ref: 17-040) direkt yöntemle; M. pne-
umoniae (anti-M. pneumoniae, Ref: 11-075), L.
pneumophila (anti-L. pneumophila, Ref: 11-074),
solunum yolu virüs paneli, influenza A ve B virüsleri
(anti-influenza A, Ref: 18-030 & B, Ref: 18-035) ile
adenovirüs (anti-adenovirus group, fluorescein-con-
jugated, Ref: 17-020) ise indirekt yöntemle boyan-
mıştır[12,13]. Boyama işleminde direkt yöntem kulla-
nılmışsa; lamlardaki kuyucuklara monoklonal anti-
kor konulup 37°C’de inkübe edilmiş, yıkanıp kuru-
tulduktan sonra kontrast bir boya olan Evans mavi-
siyle boyanmıştır. İndirekt yöntem kullanılmışsa; ör-
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nekler, monoklonal antikorun inkübasyonundan
sonra fluorescein konjugesi goat antimause (IgM
ve/veya IgG) ile 2. kez inkübe edilmiş, daha sonra
yıkanıp kurutulmuştur. Her iki yöntemde de kurutu-
lan preparatların üzerine gliserol içeren Fluokeep
maddesi konulup, lamelle örtülmüş ve İF mikroskop-
ta uygun büyütmelerde incelenmiştir. Yeşilimsi gö-
rüntü veren infekte hücreler (nükleer, sitoplazmik ve-
ya her ikisi) ve klamidyalara ait elementer cisimcik-
ler pozitif olarak değerlendirilmiştir[13,14]. 

Verilerin değerlendirilmesinde Ki-kare testi kulla-
nılmıştır.

BULGULAR

Hastaların cinsiyet dağılımında, erkeklerin oranı
%55.2, kadınların oranı ise %44.8 olarak belirlen-
miştir. Yaş ortalaması erişkinlerde 34.89 ± 15.2
(18-78 yaş), pediatrik yaş grubunda ise 2.71 ± 3.9
(1 ay-14 yaş) olarak tespit edilmiştir (Tablo 1).

Hastaneye başvuruları sırasında değerlendirilen
pediatrik olguların %53.9’u, erişkin olguların ise
%45.2’si yatırılarak tetkik ve tedavi edilmiştir.

Hastalardan elde edilen solunum yolu örnekleri
incelendiğinde, en fazla NFA (%64)’yla çalışıldığı gö-
rülmüştür (Tablo 2).

İF yöntemiyle pediatrik yaş grubunda (grup I) vi-
ral antijen pozitifliği %27.6, atipik bakteri pozitifliği
%17.8 oranlarında belirlenirken, erişkinlerdeki (grup
II) pozitiflik oranları sırasıyla %44.4, %22.9 olarak
tespit edilmiştir. Tüm olgular arasında atipik etkenle-
rin belirlenme oranı %59.5 olarak bulunmuştur.
Grup I’de 2 olguda (adenovirüs + influenza A virüs)
ve grup II’de 5 olguda (3 adenovirüs + parainfluenza
virüs tip 1; 1 C. pneumoniae + influenza A; 1 M.
pneumoniae + adenovirüs) birden fazla etken belir-
lenmiştir (Tablo 3). Çalışmada, L. pneumophila ve
parainfluenza tip 3’e ait antijen saptanmamıştır.

TARTIŞMA

SYİ yaygın olarak alt ve üst olarak ayrılmakta-
dır[15]. Her 2 klinik tablonun klinik bulgularının ayrı-
mının zor olması nedeniyle çalışmamızda bu sınıflan-
dırma yapılmamıştır.

Araştırmamız, tanısında zorlukların daha fazla ol-
duğu atipik etkenlere yönelik yapılmıştır. SYİ’de et-
yolojik ajanların çoğunluğunu virüsler oluşturmakta-
dır[1,16,17]. Atipik etkenlere yönelik uygulanan empi-
rik tedaviler genellikle etyolojik zeminde olmayıp, bu
durum morbidite, mortalite ve maliyet açısından
önemli kayıplara neden olmaktadır. Bu nedenle er-
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Tablo 1. Gruplardaki cins ve yaş dağılımı

Gruplar Erkek Kadın Toplam Yaş ortalaması
n % n % n

• Grup I 44 57.9 32 42.1 76 2.71 ± 3.9 (1 ay-14 yaş)

• Grup II 78 57.8 57 42.2 135 34.89 ± 15.2 (18-78 yaş)

Tablo 2. İF yöntemi için kullanılan örneklerin da-
ğılımı

Örnek Toplam (n= 211)

n %

• NFA 135 64

• Balgam 67 31.8

• Trakeal aspirat 6 2.9

• Bronkoalveoler lavaj 3 1.3

• Toplam 211 100

NFA: Nazofarengeal aspirat.

Tablo 3. Gruplarda tespit edilen atipik etkenle-
rin dağılımı (%)

Grup I Grup II Toplam

• Virüsler 27.6 44.4 38.4

RSV 9.2 1.5 4.3

Adenovirüs 3.9 14.8 10.9

İnfluenza A virüs 3.9 16.3 11.8

İnfluenza B virüs 1.3 1.5 1.4

PİV tip 1 5.3 7.4 6.6

PİV tip 2 3.9 3.0 3.3

• Atipik bakteriler 17.8 22.9 21.1

C. pneumoniae 17.8 13.3 14.8

M. pneumoniae 0 9.6 6.3

• Birden fazla etken 2.6 3.9 3.4

• Toplam 45.4 67.3 59.5

RSV: Respiratuar sinsityal virüs, 
PİV: Parainfluenza virüsü.



ken ve doğru tanı, uygun antimikrobiyal tedavi açı-
sından gereklidir[4,18-21].

SYİ’nin etyolojik ajanlarının dağılımı coğrafyaya,
mevsimlere, yaşa, ırka ve altta yatan hastalıklara gö-
re değişebilmektedir[5,17,22]. SYİ’nin görülmesi yıl-
dan yıla değişmekle beraber, genellikle kış aylarında
pik yapmaktadır. Kış aylarında RSV ve influenza vi-
rüsleri, ilkbaharda parainfluenza virüsler (tip 1 ve 2),
yaz ve sonbaharda L. pneumophila, parainfluenza
virüs tip 3 ve M. pneumoniae daha fazla görülür-
ken, adenovirüsler tüm mevsimlerde görülebilmekte-
dirler[1,15,17,22-25]. Çalışmamız kış ve ilkbahar ayları
arasında yoğunlaşmıştır.

Uzun süreli viral atılım HSV ve adenovirüs için
gösterilmiştir. Ayrıca, C. pneumoniae da infeksiyon
geçirildikten sonra solunum yollarında uzun süre ko-
lonize olarak kalabilmektedir[14]. Bu ihtimalin dışlan-
ması için, son 1 ay içerisinde infeksiyon tablosu ol-
maması ve 1 haftadan kısa süreli solunum yolu
semptomlarıyla beraber olan akut ateşli hastalık tab-
losu olması kriter olarak alınmıştır. Diğer patojenler
ise tespit edildiği durumda patojen olarak kabul edil-
miştir.

NFA atipik etkenlerin belirlenmesinde dökülen
infekte epitel hücre içermesi nedeniyle ideal bir ör-
nek olup, viral etkenlerle beraber M. pneumoniae
ve C. pneumoniae için oldukça değerlidir[23,26,27].
Legionella’lar bu örnekte tespit edilebilirse de daha
çok kaliteli alt solunum sekresyonu gerektirmekte-
dirler. Balgam ise tanı için en önemli numunelerden
biridir[1,28]. Atipik etkenlere karşı antijen tayini, ol-
gularımızın %64’ünde NFA ile, %31.8’inde balgam
ile araştırılmıştır (Tablo 2).

Çocukların SYİ etyolojik ajanlarının dağılımında
2 yaş altında RSV, daha büyük çocuklarda diğer vi-
rüslerle (influenza, parainfluenza, adenovirüs, rinovi-
rüs vb.) M. pneumoniae’ya daha fazla rastlanmakta-
dır[8,17,22]. RSV, bu yaş grubunda pnömoni, bronşi-
yolit ve trakeobronşit salgınlarına neden olmaktadır.
Oluşan immünitenin reinfeksiyonları önleyememesi
nedeniyle, hastalık ileri yaşlarda da görülmekte ve
üst SYİ ile trakeobronşit şeklinde ortaya çıkmakta-
dır[1,17,29]. Yapılan çalışmalarda, SYİ etyolojisinde
RSV %15.8-69, influenza virüs %2.8-23.8, parainf-
luenza virüs %2.3-5.3, adenovirüs %5.7-27.3, M.
pneumoniae %2.4-27.4 oranlarında belirlenmiştir
[8,25,27,29-31]. Beş yaş üstü çocuklarda SYİ’nin iki
ana nedeni M. pneumoniae ve influenzadır[22]. C.
pneumoniae çocuklardaki SYİ’de minör rol oyna-
makta (%0.8-3.1), sıklığı yaşla beraber artış göster-
mektedir[27,32].

Grup I’de toplam antijen pozitifliği %45.4 ora-
nında tespit edilmiştir. Elde edilen antijenlerin dağılı-
mında virüslerin oranı %27.6 iken, atipik bakterile-
rinki %17.8 olarak bulunmuştur. En fazla tespit edi-
len virüs, RSV olmuştur. Grup I’de yaş ortalamasının
2.7 ± 3.9 olduğu ve 2 yaş altı klinik tabloların ço-
ğunluğunu özellikle bronşiyolit gibi alt solunum yolu
infeksiyonu olgularının oluşturduğu dikkate alındı-
ğında, RSV oranı anlamlı bulunmuştur (Tablo 1). Di-
ğer virüsler ise yapılan çalışmalarla benzer oranlarda
tespit edilmiştir. Atipik etkenlerden C. pneumoniae,
grup I’de %17.8 oranında bulunmuştur. Küçük yaş-
larda daha az rastlanmakla beraber, yaşla beraber ar-
tan sıklıkta görülmektedir. Değişik oranlar, aynı böl-
gede olsa bile çocuklar arasında farklı dağılımlar ola-
bileceğini göstermektedir.

Yapılan değişik çalışmalarda, alt ve üst SYİ’ye sa-
hip olgularda tanı konma oranı %20-66 arasında
değişmektedir[2,3,15,16]. Bu çalışmalarda genellikle
serolojik yöntemlerle çift serum örneğinde serokon-
versiyonun gösterilmesi esas alınmıştır. Etken izolas-
yonu veya antijenik tanımlama daha az sıklıkta araş-
tırılmıştır. Alt ve üst SYİ semptomları olan erişkin ol-
gularda yapılan etyolojik araştırmalarda, C. pne-
umoniae %0-18, Legionella %0-12, M. pneumo-
niae %1-26.6 olarak tespit edilirken, viral etkenler-
den influenza A %9-9.5, influenza B %2-22, adeno-
virüs %1-5, RSV %2-7, PİV-1 %1-2.5, PİV-2 %1.3-
3 oranlarında elde edilmiştir[15,16,19,31-35].

Grup II’de viral antijenler %44.4, atipik bakteri
antijenleri ise %22.9 oranında tespit edilmiştir. En
sık influenza A virüs (%16.3) ve adenovirüse
(%14.8) ait antijenler bulunmuştur. Atipik etkenler-
den C. pneumoniae %13.3, M. pneumoniae ise
%9.6 oranında elde edilmiştir. İnfluenza ve adenovi-
rüslere bağlı SYİ, özellikle kış aylarında sıkça görül-
mektedir. Tespit ettiğimiz oranlar buna paralel ol-
muştur. Atipik bakteriyel etkenler de yapılan çalış-
malarla benzer oranlarda bulunmuştur. Parainfluen-
za virüs tip 3 ve L. pneumophila daha çok yaz ay-
larında görülmektedir. L. pneumophila’nın tanısın-
da, kültür yanında İF ile antijen araştırılması etkin ta-
nı yöntemleri olmasına rağmen, kaliteli alt solunum
yolu örneğinde çalışılması gereklidir. Olgularımızın
genellikle yaz ayları dışında ve çoğunluğunun da
NFA ile çalışılmış olması bu etkenin tespit edilemeyi-
şinde neden olarak düşünülmüştür.

Grup I’de birden fazla etken %2.6 oranında bu-
lunurken, grup II’de %3.9 oranında elde edilmiştir.
Bu olguların 5’i virüs + virüs, 2’si bakteri + virüs şek-
linde tespit edilmiştir. Birden fazla etkenli infeksiyon-
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lar çalışma popülasyonuna, çevre şartlarına ve altta
yatan risk faktörlerine bağlı olarak görülebilmekte-
dir. Yapılan araştırmalarda %0-38 oranları bildiril-
miştir[2,16,36].

Olgular yaşlara göre kıyaslandığında, erişkinler-
deki toplam pozitiflik (grup II) pediatrik yaş grubuna
(grup I) göre anlamlı olarak daha yüksek bulunmuş-
tur (p= 0.00699). İnfluenza A, adenovirüs, M. pne-
umoniae antijen pozitifliği erişkinlerde daha fazla
görülürken, RSV pediatrik olgularda daha fazla gö-
rülmüştür (p< 0.05) (Tablo 3). Sonuçların dağılımın-
da yaş kadar, çalışmanın sürdürüldüğü zaman dilimi
içerisinde olguların değişik yerlerden farklı gruplar-
dan oluşması da etkili olmuştur. 

İF yöntemi ile tanı konma oranı grup I’de
%45.4, grup II’de %67.3 olarak belirlenmiştir. Tüm
olgular dikkate alındığında, İF yöntemiyle %59.5 ol-
gunun tanısına gidilebilmiştir. Alt solunum yolu in-
feksiyonlarında tipik etkenler (Streptococcus pne-
umoniae, Haemophilus influenzae, Moraxella ca-
tarrhalis) daha fazla görülmektedir. Çalışmamızda
diğer bakteriyel etkenler araştırılmamıştır. İF yön-
temi ile geç başvuran olgularda viral ve bakteriyel
atılımın azalması, laboratuvar hatası gibi nedenler ta-
nı oranını düşürebilmektedir.

Önemli bir morbidite ve mortalite nedeni olan
SYİ’nin etyolojik tanısının konulması hastalığın teda-
visinde en önemli noktayı oluşturmaktadır. Duyarlılı-
ğı ve özgüllüğü yüksek, hızlı ve güvenilir bir test olan
İF yöntemi ile çalışmamızda %59.5 olguda tanıya gi-
dilebilmiştir. Sınırlı sayıda etkene ait antijen araştırıl-
masına rağmen, pozitiflik oranı yüksek olarak bulun-
muştur. Bu sonuçlar, rasyonel antibiyotik kullanımı-
nın yönlendirilmesinde önemli bir kılavuz olacaktır.
Bu nedenle, bu tanı yönteminin klinik kullanımının
daha da yaygınlaştırılmasının, tanı ve tedaviyi doğru
şekilde yönlendireceği kanaatini taşımaktayız.
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