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OZET

Bu prospektif calismada, yaklasik 2 yillik bir sirede (Ocak 1999-Mayis 2000) solunum yolu infeksiyonlari-
nin etyolojik tanisi igin 7 viral ve 3 atipik bakteriye ait antijenler immiinfloresan yéntemle arastirilmistir. So-
lunum yolu infeksiyonu semptomu olan pediatrik (grup I, 76 olgu) ve eriskin (grup Il, 135 olgu) yas grubun-
daki hastalarda, solunum yolu sekresyonlari elde edilmistir. Etyolojik tani; pediatrik olgularda %45.4, eriskin
olgularda ise %67.3 oraninda konulmustur. Grup | ve grup Il'de sirasiyla; Chlamydia pneumoniae %17.8,
%13.3; Mycoplasma pneumoniae %0, %9.6; influenza A viriisi %3.9, %16.3; adenoviris %3.9, %14.8; parainf-
luenza viris tip | %5.3, %7.4; respiratuar sinsityal viriis %9.2, %1.5; parainfluenza viris tip 2 %3.9, %3.0 ve inf-
luenza B viriis %1.3, %1.5 oranlarinda tespit edilmistir. Hastalarin %2.6 ve %3.9’unda birden fazla etken bulu-
nurken, parainfluenza viris tip 3 ile Legionella pneumophil2’ya ait antijen tespit edilmemistir. Kullanilan immiinf-
loresan yontemin etyolojik taniya katkisi ve sonuglarin rasyonel antibiyotik kullanimina etkisi tartigilmistir.
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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 |, 76 cases) and adults (group Il, I35 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 | 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
1 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 Infeksiyonlarinda Atipik Etkenlerin Arastirlmasi

Solunum yolu infeksiyonlar: (SYI) cok yaygin
hastaliklar olup, birinci basamak saglik kuruluslarina
miiracaatin ana nedenini olusturmaktadir. Bu infek-
siyonlar ayni zamanda en fazla antibiyotik iceren re-
cetenin yazildig hastalik grubudur!!,2], Hastaligin se-
lim seyri 1s13inda, hekimler rutin olarak etyolojik ta-
niya gitmemekte ve daha énceden yapilmis epidemi-
yolojik cahsmalar temelinde patojenlerin dagilimi
dikkate alinarak terapétik bir yaklasim géstermekte-
dirler. Ozellikle tipik etkenlerin disindaki calismalar
eszamanh olarak solunum yolu patojenlerini arastir-
may1 icermeyen ve son zamanlarda gelistirilmis du-
varh tamsal tekniklerden yoksun calismalardir. Bu
calismalarin cogunlugu serolojik yontemlere dayan-
digindan, erken tardaki degeri smirlicir2.3l. Yaygin
ve gereksiz antibiyotik kullanimu, direncli suslarla in-
feksiyonlara zemin acmakta, énemli morbidite ve
mortalitelere neden olmaktadir. Gercek etyolojik
ajanlarin erkenden belirlenmesi uygunsuz antibiyotik
kullaniminin éniine gecebilecek en iyi kilavuzdurl4-6l,

SYl'de virtisler ve atipik bakterilerin olusturdugu
atipik etkenler énemli morbidite nedenleridir. Bunla-
rin tanisinda hiicre kilttirti altin standart olmasina
karsin, zahmetli, cok sayida 6rnekle calisiimasi giic
ve ancak 3-7 giinde sonuc alinabilen bir yéntem-
dirl1,7]. Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ve niikleik
asit cogaltma tekniklerinin de maliyeti yiiksek, uygu-
lama alanlan dardir/8l. Immiinfloresan (IF) ve enzim
immiinassay (EIA) gibi antijen tayininin yapildigi yén-
temler, infeksiyon hastaliklarinin tarmsinda giderek
vayginlasmaktadir. IF yontemi; uygulamas: kolay, vi-
ral partikiilleri de saptayabilen, bazen kiiltiire gore
daha gtivenilir ve duyarlihd: yiiksek olan (%70-95) bir
yontem olup, drnek alinmasim takiben 1-4 saat ice-
risinde sonuc elde edilebilmektedir(9-11],

Eriskin ve pediatrik yas grubunda, SYI'de etyolo-
jik ajanlarn dagilimi degismekte, hatta bu oranlar ik-
lim ve cografyadan etkilenmektedir. Bu calismada,
SYi'de IF yéntemi kullamlarak bu yas gruplarinda
solunum yolu viriislerine ve atipik bakterilere ait an-
tijenlerin arastirilmasi amaclanmustir.

MATERYAL ve METOD

Calisma, Ocak 1999-Mayis 2000 tarihleri ara-
sinda Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi'nde prospektif olarak yapilmistir. Eriskin
ve pediatrik yas gruplarindan 211 hastanin dahil
edildigi calismada, hastalar 2 gruba ayrilmustir. Grup
[, pediatrik olgular; grup II, eriskin olgulardan olus-
mustur.

Son 1 ay icerisinde bir SYI 6ykiisti tarif etmeyen
ve 1 haftadan kisa siireli akut atesli hastaligi olan (en

az 1 kez oral olarak dlciilen, 37.8°C ve iizerinde
ates), okstiriik, balgam, yan agrisi, burun akintisi,
bogaz agrist ya da ses kisikh@i gibi semptom ve bul-
gulardan en az birine sahip hastalar calismaya dahil
edilmis; gebeligi olan kadinlar, malignitesi olan has-
talar ve HIV (+) olgular calisma disinda birakilmistir.

Olgularin basvurulari sirasinda, SYI'nin sik gorii-
len etkenleri olan respiratuar sinsityal virtis (RSV),
influenza A ve B virlisleri, parainfluenza viriisii (PIV)
tip 1, 2 ve 3, adenoviriis ile atipik bakterilerden;
Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoni-
ae ve Legionella pneumophila’mn arastirilmast icin
solunum yolu sekresyonlari alinmistir. Balgam veya
balgam c¢ikaramayan hastalardan indiiksiyonla
(%3’likk NaCl inhalasyonu yapilarak) elde edilen alt
solunum yolu sekresyonu ya da nazofarengeal aspi-
rasyon seti kullanilarak nazofarengeal aspirat (NFA)
alinmustir. Yeterli sekresyonun alinamadigi durumda
ise 0.5-1 mL serum fizyolojik verilmek suretiyle na-
zofarenksden NFA elde edilmistir. Hizlica laboratu-
vara ulastirilan 6rnekler, mukus ihtiva ediyorsa N-
asetil sistein ile 1:1 oraninda muamele edilerek bun-
dan anndinlmustir. Fosfat tamponlu soliisyonla (PBS)
tamponlanan solunum yolu sekresyonlari, santrifijj
isleminden gecirilip, kuyucuklar1 olan 6zel teflon
lamlara dokiilerek, 5 dakika siireyle -20°C’de ase-
tonla tespit edilmis ve IF antijen kitleriyle (Argeno
Biosoft, Fransa) prospektiis bilgilerine gére boyan-
mustir. RSV (anti-RSV secondary fluorescein-conju-
gated, Ref: 14-042) disinda, adenovirtis, influenza A
ve B ile parainfluenza viriisleri (tip 1, 2 ve 3) iceren
solunum yolu viriis paneli [respiratory viruses scre-
ening, anti-adenovirus group + influenza A & B +
parainfluenza 1, 2 & 3) & secondary fluorescein-
conjugated, Ref: 14-091] ile antijen arastirilmus, po-
zitif bulunan &rneklerde yukarida sayilan viriislerin
antijenleri belirlenmistir. Duyarhliklarinin daha yiik-
sek olmasi nedeniyle, C. pneumoniae (anti-C. pne-
umoniae, Ref: 11-215), parainfluenza viriis tip 1, 2
ve 3 (anti-parainfluenza virus group, fluorescein-
conjugated, Ref: 17-040) direkt yontemle; M. pne-
umoniae (anti-M. pneumoniae, Ref: 11-075), L.
pneumophila (anti-L. pneumophila, Ref: 11-074),
solunum yolu viriis paneli, influenza A ve B viriisleri
(anti-influenza A, Ref: 18-030 & B, Ref: 18-035) ile
adenoviriis (anti-adenovirus group, fluorescein-con-
jugated, Ref: 17-020) ise indirekt yéntemle boyan-
mustir(12,13]. Boyama isleminde direkt yéntem kulla-
nilmissa; lamlardaki kuyucuklara monoklonal anti-
kor konulup 37°C’de inkiibe edilmis, yikamp kuru-
tulduktan sonra kontrast bir boya olan Evans mavi-
siyle boyanmustir. Indirekt yontem kullanilmissa; 6r-
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nekler, monoklonal antikorun inkiibasyonundan
sonra fluorescein konjugesi goat antimause (IgM
ve/veya IgG) ile 2. kez inkiibe edilmis, daha sonra
yikanip kurutulmustur. Her iki yéntemde de kurutu-
lan preparatlarin tizerine gliserol iceren Fluokeep
maddesi konulup, lamelle 6rtiilmiis ve IF mikroskop-
ta uygun biyiitmelerde incelenmistir. Yesilimsi go-
riintii veren infekte hiicreler (niikleer, sitoplazmik ve-
va her ikisi) ve klamidyalara ait elementer cisimcik-
ler pozitif olarak degerlendirilmistir(13,14],

Verilerin degerlendirilmesinde Ki-kare testi kulla-
nilmustir.

BULGULAR

Hastalarin cinsiyet dagiliminda, erkeklerin oram
%55.2, kadinlarin orani ise %44.8 olarak belirlen-
mistir. Yas ortalamasi eriskinlerde 34.89 + 15.2
(18-78 yas), pediatrik yas grubunda ise 2.71 + 3.9
(1 ay-14 yas) olarak tespit edilmistir (Tablo 1).

Hastaneye basvurular sirasinda degerlendirilen
pediatrik olgulann %53.9’u, eriskin olgularin ise
%45.2’si yatirilarak tetkik ve tedavi edilmistir.

Hastalardan elde edilen solunum yolu &rnekleri
incelendiginde, en fazla NFA (%64)'yla calisildigi go-
rillmiistiir (Tablo 2).

IF yéntemiyle pediatrik yas grubunda (grup I) vi-
ral antijen pozitifligi %27.6, atipik bakteri pozitifligi
%17.8 oranlarinda belirlenirken, eriskinlerdeki (grup
I) pozitiflik oranlar siraswyla %44.4, %22.9 olarak
tespit edilmistir. Tiim olgular arasinda atipik etkenle-
rin belirlenme orami %59.5 olarak bulunmustur.
Grup I'de 2 olguda (adenoviriis + influenza A viriis)
ve grup II'de 5 olguda (3 adenoviriis + parainfluenza
viris tip 1; 1 C. pneumoniae + influenza A; 1 M.
pneumoniae + adenoviriis) birden fazla etken belir-
lenmistir (Tablo 3). Calismada, L. pneumophila ve
parainfluenza tip 3’e ait antijen saptanmamustir.

TARTISMA

SYI yaygin olarak alt ve {ist olarak ayrilmakta-
dirl15]. Her 2 klinik tablonun klinik bulgularnin ayri-
minin zor olmasi nedeniyle calismamizda bu siniflan-
dirma yapilmamustir.

Tablo 2. IF yéntemi icin kullanilan érneklerin da-
gihmi

Ornek Toplam (n= 211)

n %
* NFA 135 64
* Balgam 67 31.8
e Trakeal aspirat 6 2.9
* Bronkoalveoler lavaj 3 1.3
e Toplam 211 100

NFA: Nazofarengeal aspirat.

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

Grup | Grup Il Toplam
e Virlsler 27.6 44.4 38.4
RSV 9.2 1.5 4.3
Adenovirts 3.9 14.8 10.9
influenza A viris 3.9 16.3 11.8
influenza B viris 1.3 1.5 1.4
PiV tip 1 5.3 7.4 6.6
PIV tip 2 3.9 3.0 3.3
e Atipik bakteriler 17.8 22.9 211
C. pneumoniae 17.8 13.3 14.8
M. pneumoniae 0 9.6 6.3
e Birden fazla etken 2.6 3.9 3.4
e Toplam 45.4 67.3 59.5

RSV: Respiratuar sinsityal viris,
PiV: Parainfluenza viriisi.

Arastirmamiz, tamsinda zorluklarin daha fazla ol-
dugu atipik etkenlere yonelik yapilmistir. SYI'de et-
yolojik ajanlarin cogunlugunu virtisler olusturmakta-
dirl1,16,171 Atipik etkenlere yonelik uygulanan empi-
rik tedaviler genellikle etyolojik zeminde olmayip, bu
durum morbidite, mortalite ve maliyet acisindan
o6nemli kayiplara neden olmaktadir. Bu nedenle er-

Tablo 1. Gruplardaki cins ve yas dagilimi

Gruplar Erkek Kadin Toplam Yas ortalamasi

n % n % n
e Grup | 44 57.9 32 42.1 76 2.71 £3.9 (1 ay-14 yas)
* Grup Il 78 57.8 57 42.2 135 34.89 £ 15.2 (18-78 yas)
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ken ve dogru tani, uygun antimikrobiyal tedavi aci-
sindan gereklidirl4,18-21],

SYI'nin etyolojik ajanlarinin dagilimi cografyaya,
mevsimlere, yasa, irka ve altta yatan hastaliklara go-
re degisebilmektedirl5.17.221. SYI'nin gériilmesi yil-
dan yila degismekle beraber, genellikle kis aylarinda
pik yapmaktadir. Kis aylarinda RSV ve influenza vi-
riisleri, ilkbaharda parainfluenza viriisler (tip 1 ve 2),
yaz ve sonbaharda L. pneumophila, parainfluenza
viriis tip 3 ve M. pneumoniae daha fazla goriiliir-
ken, adenoviriisler tiim mevsimlerde goriilebilmekte-
dirler(1,15,17,22-25] Calismamiz kis ve ilkbahar aylari
arasinda yogunlasmustir.

Uzun siireli viral atihm HSV ve adenoviriis icin
gosterilmistir. Ayrica, C. pneumoniae da infeksiyon
gecirildikten sonra solunum yollarinda uzun siire ko-
lonize olarak kalabilmektedirl14l. Bu ihtimalin dislan-
masi icin, son 1 ay icerisinde infeksiyon tablosu ol-
mamast ve 1 haftadan kisa siireli solunum yolu
semptomlariyla beraber olan akut atesli hastalik tab-
losu olmast kriter olarak alinmustir. Diger patojenler
ise tespit edildigi durumda patojen olarak kabul edil-
mistir.

NFA atipik etkenlerin belirlenmesinde dékiilen
infekte epitel hiicre icermesi nedeniyle ideal bir 6r-
nek olup, viral etkenlerle beraber M. pneumoniae
ve C. pneumoniae icin oldukca degerlidir23,26,27],
Legionella’lar bu 6rnekte tespit edilebilirse de daha
cok Kkaliteli alt solunum sekresyonu gerektirmekte-
dirler. Balgam ise tani i¢in en énemli numunelerden
biridirl1,28]. Atipik etkenlere karsi antijen tayini, ol-
gularmizin %64 ’iinde NFA ile, %31.8’inde balgam
ile arastinlmustir (Tablo 2).

Cocuklarin SYI etyolojik ajanlarinin dagiiminda
2 yas altinda RSV, daha biiyiik ¢ocuklarda diger vi-
riislerle (influenza, parainfluenza, adenoviriis, rinovi-
riis vb.) M. pneumoniae’ya daha fazla rastlanmakta-
dir8.17.221. RSV, bu yas grubunda pnémoni, bronsi-
yolit ve trakeobronsit salginlarina neden olmaktadir.
Olusan immiinitenin reinfeksiyonlar énleyememesi
nedeniyle, hastalik ileri yaslarda da gériilmekte ve
{ist SYI ile trakeobronsit seklinde ortaya cikmakta-
dirl1.17.29] Yapilan calismalarda, SYI etyolojisinde
RSV %15.8-69, influenza viriis %2.8-23.8, parainf-
luenza viriis %2.3-5.3, adenoviriis %5.7-27.3, M.
pneumoniae %2.4-27.4 oranlarinda belirlenmistir
8.25.27,29-31]. Bes vas (stii cocuklarda SYI'nin iki
ana nedeni M. pneumoniae ve influenzadir22l. C.
pneumoniae cocuklardaki SYI'de mindr rol oyna-
makta (%0.8-3.1), sikh@i yasla beraber artis goster-
mektedirl27.32],

Grup I'de toplam antijen pozitifligi %45.4 ora-
ninda tespit edilmistir. Elde edilen antijenlerin dagili-
minda virtislerin oran1 %27.6 iken, atipik bakterile-
rinki %17.8 olarak bulunmustur. En fazla tespit edi-
len viriis, RSV olmustur. Grup I'de yas ortalamasimn
2.7 + 3.9 oldugu ve 2 yas alt1 klinik tablolarin ¢co-
gunlugunu dzellikle bronsiyolit gibi alt solunum yolu
infeksiyonu olgularmin olusturdugu dikkate alindi-
ginda, RSV orani anlamh bulunmustur (Tablo 1). Di-
ger virisler ise yapilan calismalarla benzer oranlarda
tespit edilmistir. Atipik etkenlerden C. pneumoniae,
grup I'de %17.8 oraninda bulunmustur. Kiictik yas-
larda daha az rastlanmakla beraber, yasla beraber ar-
tan sikhikta gortilmektedir. Degisik oranlar, aym bol-
gede olsa bile cocuklar arasinda farkh dagilimlar ola-
bilecegini gostermektedir.

Yapilan degisik calismalarda, alt ve {ist SYI'ye sa-
hip olgularda tam konma orani %20-66 arasinda
degismektedirl2,3,15,16] Bu calismalarda genellikle
serolojik yéntemlerle cift serum &rneginde serokon-
versiyonun gosterilmesi esas alinmustir. Etken izolas-
yonu veya antijenik tammlama daha az sikhikta aras-
tirilmustir. Alt ve tist SYI semptomlar: olan eriskin ol-
gularda vapilan etyolojik arastirmalarda, 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-
virtis %1-5, RSV %2-7, PIV-1 %1-2.5, PIV-2 %1.3-
3 oranlarinda elde edilmistirl15,16,19,31-35],

Grup II'de viral antijenler %44 .4, atipik bakteri
antijenleri ise %22.9 oraminda tespit edilmistir. En
sik influenza A virlis (%16.3) ve adenoviriise
(%14.8) ait antijenler bulunmustur. Atipik etkenler-
den C. pneumoniae %13.3, M. pneumoniae ise
969.6 oraninda elde edilmistir. influenza ve adenovi-
riislere bagl SYI, 6zellikle kis aylarinda sikca goriil-
mektedir. Tespit ettigimiz oranlar buna paralel ol-
mustur. Atipik bakteriyel etkenler de yapilan calis-
malarla benzer oranlarda bulunmustur. Parainfluen-
za virlis tip 3 ve L. pneumophila daha cok yaz ay-
larinda goériilmektedir. L. pneumophila’nin tarmsin-
da, kiiltiir yaninda IF ile antijen arastiriimas: etkin ta-
n1 yontemleri olmasina ragmen, kaliteli alt solunum
yolu &rneginde calisiimasi gereklidir. Olgularimizin
genellikle yaz aylart disinda ve cogunlugunun da
NFA ile calisilmis olmasi bu etkenin tespit edilemeyi-
sinde neden olarak diistintilmiisttir.

Grup I'de birden fazla etken %2.6 oraninda bu-
lunurken, grup II'de %3.9 oraninda elde edilmistir.
Bu olgularin 5’1 virlis + virtis, 2’si bakteri + virtis sek-
linde tespit edilmistir. Birden fazla etkenli infeksiyon-
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lar calisma popiilasyonuna, cevre sartlarina ve altta
vatan risk faktorlerine bagh olarak gériilebilmekte-

dir. Yapilan arastirmalarda %0-38 oranlan bildiril-
mistirl2,16,36],

Olgular yaslara gore kiyaslandiginda, eriskinler-
deki toplam porzitiflik (grup II) pediatrik yas grubuna
(grup I) gére anlaml olarak daha yiiksek bulunmus-
tur (p= 0.00699). influenza A, adenoviriis, M. pne-
umoniae antijen pozitifligi eriskinlerde daha fazla
goriilirken, RSV pediatrik olgularda daha fazla go-
riilmiistiir (p< 0.05) (Tablo 3). Sonuclarin dagihmin-
da yas kadar, calismanin stirdiirildiigii zaman dilimi
icerisinde olgularin degisik yerlerden farkl gruplar-
dan olusmasi da etkili olmustur.

IF yéntemi ile tarn konma oram grup I'de
%45.4, grup I'de %67.3 olarak belirlenmistir. Tiim
olgular dikkate alindiginda, IF yéntemiyle %59.5 ol-
gunun tanisina gidilebilmistir. Alt solunum yolu in-
feksiyonlarinda tipik etkenler (Streptococcus pne-
umoniae, Haemophilus influenzae, Moraxella ca-
tarrhalis) daha fazla goériilmektedir. Calismamizda
diger bakteriyel etkenler arastirlmamustir. IF yon-
temi ile ge¢ basvuran olgularda viral ve bakteriyel
atilmin azalmast, laboratuvar hatasi gibi nedenler ta-
n1 oramni dusiirebilmektedir.

Onemli bir morbidite ve mortalite nedeni olan
SYI'nin etyolojik tansinin konulmast hastaligin teda-
visinde en 6énemli noktayi olusturmaktadir. Duyarhh-
g1 ve ozgtilligii yiiksek, hizh ve giivenilir bir test olan
IF yontemi ile calismamizda %59.5 olguda taniya gi-
dilebilmistir. Siirl sayida etkene ait antijen arastiril-
masina ragmen, pozitiflik oram yiiksek olarak bulun-
mustur. Bu sonuclar, rasyonel antibiyotik kullanimi-
nin yonlendirilmesinde 6énemli bir kilavuz olacaktir.
Bu nedenle, bu tani yénteminin klinik kullaniminin
daha da yayginlastirilmasinin, tani ve tedaviyi dogru
sekilde yonlendirecegi kanaatini tasimaktayiz.
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