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1. GIRIS

Alt solunum yolu enfeksiyonlar1 (ASYE), diinya geneline bakildiginda, ¢ocuklarda
yiliksek mortaliteye neden olan hastaliklarin basinda gelmektedir. ASYE'ye bagh
morbidite ve mortalite, sanayilesmemis toplumlarda daha biiyiik bir sorundur.
Sorunun 6zellikle ekonomik yénden gelismekte olan iilkelerin bir sorunu olmasinin
en 6nemli nedenleri, buralarda malniitrisyonun daha sik goriilmesi ile agilama ve
tedavi hizmetlerinin ekonomik ve cografi kosullar nedeniyle daha zor yiiriitiilmesidir.
Ozellikle bes yasin altindaki ¢ocuklarda daha carpici bir bicimde ortaya ¢ikan bu
sorunu ortadan kaldirmak igin Diinya Saghk Orgiitii tarafindan ekonomik yénden
gelismekte olan iilkelerde uygulanmak iizere tam1 ve tedavi programlari
gelistirilmistir.

Cocukluk caginda en 6nemli ASYE etkenleri, viriisler ve bakterilerdir. Viriis
enfeksiyonlar icin gelistirilen antimikrobiyal tedavi rejimlerinin su an igin birinci
basamak tip uygulamalarinda kullanilacak kadar etkili, emniyetli veya ekonomik
olmamalarina karsin, bu 6zellikleri tagiyan ve bakteriyel alt solunum yolu etkenlerine
kars1 gelistirilmis antibiyotikler, uzun bir siiredir tip diinyasinin hizmetindedir.
Bunlar sayesinde cocuklarda bakterilerin meydana getirdigi ASYE’lerin siddeti ve
stiresi kisalmig, ASYE’ye bagli mortalite azalmstir.

Cocuklardaki ASYE’lerin cogu, saghk ocaklar1 gibi birinci basamak saglik
hizmeti veren kuruluslarda tedavi edilebilir niteliktedir. Birinci basamak saglik
hizmetlerinde ASYE etkenini kiiltiirle, serolojik calismalarla veya bagka yontemlerle
saptamak yiiksek maliyetli ve zaman alicidir; dolayisiyla sik goriilen hastaliklar olan
ASYE’lerde antimikrobiyal tedavinin ampirik olarak uygulanmasi esastir. Ampirik
tedavide ASYE’leri meydana getiren mikroorganizmaya karsi etkili bir antibiyotigin
verilebilmesi icin hekimin, hastaligin tanisini koymasinin yanm sira, olasi etken
mikroorganizmalar1 da dogru tahmin edebilmesi gerekir. Bu da ancak ASYE
etkenlerinin bélgeye veya lilkeye 6zgii sikligl, yasa ve mevsimlere gore dagilimlari
gibi o6zelliklerinin ortaya konmasiyla miimkiin olur. Her iilkede alt solunum yolu

enfeksiyonlarina yonelik tam ve tedavi kilavuzlari, bu yerel veriler temel alinarak



hazirlanabilir.

Bakteriyel atipik pnomoni etkenleri olarak bilinen Chlamydia trachomatis,
Mycoplasma pneumoniae ve Chlamydophila pneumoniae; cocukluk yas grubu
ASYE'lerinde sik goriilen etkenlerdir. Cocuklardaki ASYE'lerin tedavisinde ampirik
olarak kullanilan beta-laktam antibiyotikler (6rnegin penisilin G, aminopenisilinler,
aminopenisilin/B-laktam inhibitérii karisimlari, sefalosporinler), bu etkenlere karsi
etkisizdir; dolayisiyla atipik bakteriyel etkenlerin neden oldugu ASYE'lerin
tedavisinde bagar1 saglanmasi i¢in bu mikroorganizmalarin hangi kosullarda olasi
etken olarak akla getirileceginin bilinmesi gerekir.

Ulkemizde bu etkenlerle gelisen ASYE'lerin sikhig1 ve diger epidemiyolojik
ozellikleri ile ilgili bilgiler simirhdir. Gelismis merkezlerin bile bircogunda, bu
etkenleri saptayacak incelemeler yapilmamaktadir.

Bu tez ile C. pneumoniae'nin, M. pneumoniae’nin ve C. trachomatis'in
cocuklarda meydana getirdigi ASYE'lerin

* Kendi hizmet bolgemizdeki sikliginin saptanmasi
* Hastalarin yasi, cinsiyeti, ve mevsimlere gore dagilimlart yo6niinden
degerlendirilmesi

* Klinik ve laboratuar 6zelliklerinin anlagilmasi

 Klinik iyilesme siirelerinin belirlenmesi
amaclanmistir.

Boyle bir tezin sonuglari; iilkemize ait epidemiyolojik ve klinik bilgilere katki
saglayacak, simdiye kadar diinyanin cesitli bolgelerinde yapilmis benzer calismalarin
sonuclarinin {ilkemiz icin gecerlilik derecesini ortaya koyacak, bodylece Tiirk
hekimlerinin bu alandaki tan1 ve tedavi kararlarina 151k tutacaktir.

Bu diisiincelerden hareketle, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi
ve Hastaliklar1 Anabilim Dali'na baghh Cocuk Enfeksiyon Hastaliklar1 Bilim Dali
tarafindan asagida 6zetlenen calisma planlanmis ve 2003 08 09 164 numarali proje
olarak Ankara Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan

desteklenmesi sayesinde yiiriitiiliip tamamlanmustir.



2. GENEL BiLGILER

2.1. Cocuklarda Mycoplasma pneumoniae Enfeksiyonlari

2.1.1. Giris

Mikoplazmalar, dogada kendi baslarina yasayabilen en kiiciik canlilardir. Basta

pnomoni olmak iizere, bircok hastalik tablosuna yol acabilirler.

2.1.2. Etiyoloji

Mikoplazmalar, molikiitler ad1 verilen ve Mycoplasma, Ureaplasma, Acholeplasma,
Anaeroplasma, ve Asteroloplasma genuslarindan olusan mikroorganizma kiimesi
icinde yer alir. Hiicre duvarlarinin  olmamasiyla  diger  patojenik
mikroorganizmalardan ayrilan mikoplazmalar; kok ya da basil olarak
siniflandirilmalarini olanaksiz kilan pleomorfizmleri, Gram boyasini almaktaki
degiskenlikleri, penisilin ve sefalosporinler gibi hiicre duvar sentezi inhibitorlerine
direngli olmalar1 gibi o6zellikleriyle dikkat cekicidirler. Yiiz yirmiden fazla
Mycoplasma tiirii icinde 13'ii insanlardan yahtilmstir. insanlarda en ¢ok enfeksiyona
yol acan Mycoplasma tiirleri Mycoplasma pneumoniae, M. hominis ve ayr1 bir cins
olarak degerlendirilmesine karsin mikoplazmalarla yakin akraba olan Ureaplasma
urealyticum'dur. Mikoplazmalar, hem aerop hem anaerop kosullarda iireyebilir,

serum eklenmis ortamlardan yalitilabilirler.



2.1.3. Epidemiyoloji

Mikoplazma kaynakli hastaliklar, damlacik enfeksiyonu ile bulagir. Kulugka siiresi ii¢
hafta civarindadir. Enfeksiyonlara, daha cok sonbahar ve kis aylar1 basta olmak
lizere, tiim y1l boyunca rastlanir. Gelisen bagisiklik uzun siireli olmayip aile ici
kiimiilatif atak hizi, %90'a kadar ¢ikmaktadir (1).

Pnomonilerin genel sikhigi bes yasindan itibaren azalmakta, ancak
mikoplazmaya bagl pnémonilerin bagil sikliginda bu yastan itibaren belirgin bir artis
goze carpmaktadir. Bes yas iizeri ¢ocuklarin ve erigkinlerin pnémonilerinin 6nde
gelen etkeni, M. pneumoniae'dir. Finlandiya’da yapilan bir ¢calismada toplum kokenli
pnomonilerin 0-4 yas kiimesindeki cocuklarda %9’undan, 5-9 yas kiimesindeki

cocuklarda %40’indan M. pneumoniae sorumludur (2)

2.1.4. Fizyopatoloji

Insanlarda hastalik meydana getiren mikoplazmalarin solunum yolu epteline
yatkinliklar1 vardir. Once konakgi hiicrelerle u¢ organelleri aracihgiyla etkilesime
girer ve adherans proteinleri yardimiyla epitel hiicresi membranina tutunurlar.
Burada duruma gore, hedef hiicrenin yiizeyinde kalarak veya hiicre icine sizarak
parazitik bir yasam siirerler. Epitel hiicresine yapisan mikoplazma, hidrojen peroksit
ve siiperoksit salgilayarak hiicreye ve basta silyumlar1 olmak {izere hiicre
organellerine zarar verir; ancak mikoplazmalarin olusturdugu hasarin dogrudan
hiicreye olmaktan bagka otoimmiin kokenli olma olasilif1 yiiksektir. Buna kanit
olarak kiiciik c¢ocuklarda enfeksiyon belirtileri bulunmasina ragmen pnomoni
gelismemesi ve M. pneumoniae'nin glikolipit antijenlerine kars1 olusan antikorlarin

insan eritrositleri ve beyin hiicreleri ile capraz tepkime vermesi gosterilmektedir.



2.1.5. Klinik Ozellikler

M. pneumoniae'ye bagh enfeksiyonlarin bircogu asemptomatiktir. Semptomatik
enfeksiyonlarda belirtiler ve bulgular, hastaligin evresine gore degisir: Hastalik, énce
siddeti yavas yavas artan hasizlik, bas agris1 ve atesle baslar. Hastanin yakinmalari,
genellikle fizik muayene bulgularindan daha fazladir. M. pneumoniae
enfeksiyonunun belirtileri ve bulgulari, solunum yollar hastalig1 ve solunum yollar
dis1 hastalik olarak iki kiimeye ayrilir.

M. pneumoniae ile enfekte olan semptomatik hastalarin ¢ogunda pnémonisiz
bir solunum yolu enfeksiyonu vardir. Pnémoni, solunum yolu hastalif1 olanlarin
yalnizca %3-10'unda goriiliir (1). Oksiiriik, genellikle az balgamh veya balgamsizdr.
Hastalarda farenkste hiperemi, belirgin olmayan servikal lenfadenoipati, rinore,
valleks duyarhigi ve kulak agrnsi bulunabilir. Hastaligin baslarinda toraks
oskiiltasyonunda patolojik bir bulgu bulunmasa da, ¢ekilecek bir akciger grafisinde
pnomoniye rastlamak olasidir.

Mikoplazma enfeksiyonunun astimla olas1 iliskisi, uzun siiredir arastirma
konusudur. M. pneumoniae enfeksiyonlari c¢ocuklarda astim belirtilerini
siddetlendirebilecegi gibi, astimi olmayan c¢ocuklarda higiltiya neden olabilir.
Astimin ilk atagim gecirmekte olan cocuklarda M. pneumoniae enfeksiyonu orani
%50 iken stabil astiml1 ¢ocuklarda bu oran % 5,2'ye diismektedir. Astimin tekrarlama
olasilig1 ise M. pneumoniae'yle enfekte cocuklarda daha fazladir. Bu sonuclar,
hekimleri mikoplazmalarin astim patojenezinde rol oynayip oynamadiklarin1 ve bu
roliin derecesini sorgulamaya itmektedir.

Deri belirtileri hafif, solunum yollar1 enfeksiyonuna eslik eden en sik sekil olan
eritemden Stevens-Johnson sendromuna kadar uzanabilmektedir. Stevens-Johnson
sendromlu hastalarin %16'sinda mikoplazma enfeksiyonu saptanmis olup,
mikoplazma, Stevens-Johnson sendromunun olasilikla en sik rastlanan enfeksiyoz
tetikleyicisidir. ~ Antibiyotikler, mikoplazma enfeksiyonlarimin dermosensitif
potansiyelini artirabilir.

Merkezi sinir sistemi (MSS) tutulumu, daha fazla oranda cocuklarda olmak



lizere, biitiin mikoplazma enfeksiyonlu hastalarin %0,1'inde, hastaneye yatirilanlarin
ise %7'sinde goriilmektedir. Aseptik menenjit, menengoansefalit, periferik noropati,
transvers myelit, kraniyal sinir felcleri ve serebeller ataksi seklinde ortaya ¢ikabilir.
Patojenezi belli degildir. Dogrudan enfeksiyon veya bagisiklik aracili tepkime
olasiliklar1 {izerinde durulmaktadir. Sart olmamakla birlikte, MSS hastaliginin
oncesinde bir solunum yolu enfeksiyonu Oykiisii alinabilir. Bir calismada M.
pneumoniae enfeksiyonu geciren hastalarin %7’sinde MSS tutulumuna rastlanmistir.
MSS hastaligi %8 oraninda mortalite ve %23 oraninda ciddi morbidite ile
sonuclanabilmektedir.

Mikoplazma enfeksiyonlarinin ekstrapulmoner belirtileri arasinda ayrica
pankreatite kadar uzanabilen mide-bagirsak dizgesi tutulumunu, artraljiler ile gercek
artritleri, kalp (disritmiler, konjestif kalp yetmezligi, gogiis agrisi) ve bdbrek

tutulumunu (glomeriilonefrit, olas1 kronik bobrek yetmezligi) da belirtmek gerekir.

2.1.6. Tam

Klinik olarak, pyojenik mikroorganizmalarla meydana gelen pnémonilere goére daha
yavas ve daha hafif bir seyir gosterme, daha az solunum sikintisina neden olma ve
beyaz kiire sayisim fazla yiikseltmeme egilimine karsin, mikoplazma pnémonileri
klinik, kan tablosu ve radyoloji yoniinden klamidya, diger bakteri ve viriis
pnomonilerinden giivenilir bir sekilde ayirt edilemez.

Radyolojik bulgular, cesitlilik gosterir. Akciger grafisinde bronkopnémoni,
atelektazi, nodiiler enfiltrasyon, hiler lenfadenopati, lateral dekiibitiis filmlerinde
plevral efiizyon, nadir de olsa ampiyem goriilebilir. Mikoplazma pnémonisinin
goriintiilenmesinde yiiksek ¢oziiniirliikli bilgisayarli tomografinin duyarhgi, akciger
grafisininkinden daha yiiksektir.

Pnomonili hastalarin cogunda Coombs testi pozitif ve retikiilosit sayisi
yiiksektir.

Soguk agliitininler, sogukta reaksiyon veren antikorlardir. Mikoplazma



enfeksiyonlar1 sirasinda eritrosit membranindaki I antijenine karsi otoantikorlar
olusmakta ve hastalarin %60'1nda soguk agliitinin yanitina yol ag¢maktadir.
Mikoplazmalarin nigin bu tiirde bir antikor yapimim tetikledigi ve bu olayin
patojenezdeki yeri bilinmemektedir. Hemoliz siddetli olabilecegi gibi, genellikle
klinik yoniinden 6nemsiz diizeydedir. Soguk agliitinin titreleri, pnémonili hastalarin
yarisinda hastaligin 7-10. giiniinden itibaren 1:32 ve {izerindeki titrelerde iizerinde
pozitif olup, 2-3 hafta sonra hizla diismektedir. Duyarlig1 ve 6zgiilliigii diisiik olan bu
tetkikin 6zgiilliigli, 1:64’lin altindaki titrelerde iyice azalmaktadir; ¢ilinkii Epstein-
Barr ve kizamik viriisii gibi bagka solunum yolu patojenleri de soguk agliitinin
yanitina neden olabilmektedir. Ozgiil antikor testlerinin yayginlasmasiyla birlikte, bu
teste artik cok nadiren bagvurulur olmustur (1,2).

Mikoplazma kiiltiirli, 6zel, zenginlestirilmis besi yeri gerektirmesi, vakalarin
%40-90'1nda bagarili olmasi ve sonucun 7-21 giinde alinmasi nedeniyle rutinde tercih
edilen bir yontem degildir. Mikroorganizma, tedaviye ragmen akut enfeksiyondan
sonra haftalar boyu solunum yoluyla atilabilir; bu nedenle izole edilen mikoplazma,
her zaman akut enfeksiyonu géstermeyebilir (3).

Mikoplazma enfeksiyonlarina 6zgii immiinoglobiilin (Ig) M antikorlan,
enfeksiyonun baslangicindan yedi-on giin sonra yiikselir, tic-dort haftada zirve yapar,
ve iki-lic ay boyunca sebat eder; bu nedenle her zaman akut enfeksiyona isaret etmez
(3). IgG'nin hastaligin baslangicinda kompleman fiksasyon (KF) testi ile tek bir
titrede 1:32 ve lizerinde veya daha sonraki kontrollerde dort kat artmis olarak
bulunmasi, pozitif sonuc¢ olarak tanimlanir. KF testinin duyarlig1 (%90), kiiltiire gore
(%64) daha yiiksektir; ancak norolojik hastaliklar, bakteri menenjiti ve akut
pankreatit gibi baska yangisal siireclerde yalanci pozitif sonuglar alinabilmektedir; bu
nedenle, daha 6zgiil olan “enzyme-linked immunosorbent assay” yontemiyle M.
pneumoniae’nin P1 adhezinine karsi olusan antikorlar arastirilabilir. Agliitinasyona
dayanan antikor saptanmasi yontemleri, KF ve ELISA’ya gore daha az duyarhdir.
Serolojik yontemlerden hangisi kullanilirsa kullanilsin, hastaligin baglangicindan
yedi giin sonrasina kadar alinacak negatif sonuglarin yaniltict olabilecegi
unutulmamalidir.

Nazofarenjiyal orneklerde “antigen capture-enzyme immunoassay” veya



immiinfloresan antikor (IFA) veya yontemiyle M. pneumoniae antijeni tayini de
yapilabilir. IFA’nin duyarlig1 (%85,7), serolojik yéntemin (IFA ile M. pneumoniae’ye
ozgii IgM tayini) duyarlifina cok yakin olarak bulunmus, hastalarin cogunda
antijenin antikorlarin yiikselmeye baslamasindan 6énce saptanabilmesi ve yontemle
yalnizca birkag saat i¢inde sonug alinabilmesi nedeniyle pulmoner M. pneumoniae
enfeksiyonunun erken tanisinda yararh bir yontem olarak degerlendirilmistir (4-6).
Polimeraz zincir reaksiyonu (PZR), heniiz bircok yerde rutin kullanima
girmemis olmasina ragmen %92’lik duyarligi ve %98’lik 6zgiilliigii ile umut vaat

etmektedir.

2.1.7. Tedavi

Gocuklarda M. pneumoniae’ye bagli st solunum yolu enfeksiyonlarinda
antimikrobiyal tedavinin yarar1 heniiz yeterince ortaya konabilmis degildir; ancak M.
pneumoniae’ye baghh alt solunum yolu enfeksiyonu olan c¢ocuklardan,
semptomlarinin baslangicindan 10 giin veya daha ge¢ tedavi (bir makrolit)
baslananlarda, akciger difiizyon kapasitesi anormallikleri, tedaviye daha erken
baslananlara gore daha fazla oranda gelismektedir.

Mikoplazmalar, hiicre duvarlar1 olmadig icin beta laktamlara, vankomisine ve
fosfomisine; kendi niikleotitlerini sentezleyemedikleri icin siilfonamitlere ve
trimetoprime; antibiyotiklerce taninmayan bir RNA polimeraz sentezledikleri icin
rifampine direnclidirler (7).

Onerilen tedavi rejimleri sunlardar:
* Eritromisin, 30-40 mg/kg/giin (maksimum 2 g/giin), dort boliinmiis dozda 10
giin boyunca
* Klaritromisin, 15 mg/kg/giin (maksimum 1 g/giin), iki béliinmiis dozda, 10 giin
boyunca
* Arzitromisin, birinci giin tek doz olarak 10 mg/kg (maksimum 500 mg/giin),

takip eden dort giin boyunca giinde tek doz olarak 5 mg/kg (maksimum 250



mg/glin)
Sekiz yas ve yukarisinda asagidaki semalar da uygulanabilir:
* Tetrasiklin, 20-50 mg/kg/giin (maksimum 1-2 g/giin), dort boliinmiis dozda, 10
giin boyunca
* Doksisiklin, 2-4 mg/kg/giin (maksimum 100-200 mg/giin), giinde tek veya iki
dozda, 10 giin boyunca
Hemolitik anemide veya MSS tutulumunda tedavi seceneklerinin etkileri
degerlendirilmemistir. Antibiyotikler, olasilikla yararli olmayacaktir; ciinkii her iki
durum da bagisiklik aracili siireclerle ve mikroorganizmaya karsi antikorlarin ¢oktan
gelismis oldugu dénemlerde ortaya ¢ikmaktadir. Hemolitik anemi icin 1sitma, steroit
tedavisi ve plazmaferez; MSS hastalig1 icin antbiyotikler, steroitler, antienflamatuar
ilaclar, diiiretikler ve plazma degisimi denenmis ve hicbirinde belirgin bir yarar
saglanamamustir.
Mikoplazma asisi, umut vaat eden bir arastirma alanidir. Heniiz insanlar igin

bir ag1 liretilememisse de ciftlik hayvanlar1 ve kanathlar igin ticari asilar vardir (7).

2.2. Cocuklarda Chlamydia trachomatis Enfeksiyonlari

2.2.1. Giris

Chlamydia trachomatis, ekonomik yonden gelismis iilkelerde cinsel yolla bulagan
jenital enfeksiyonlarin en 6nde gelen nedenidir; bu nedenle klamidya enfeksiyonu
olan annelerin yeni dogmus bebekleri, pnémoni veya konjonktivitle kendini belli
eden C. trachomatis enfeksiyonuna yakalanma riski altindadirlar. Chlamydia
trachomatis, tim diinyada dogum kanali, g6z ve alt solunum yolu enfeksiyonlarinin,

onemli bir etkenidir.



2.2.2. Etiyoloji

Chlamydia ve Chlamydophila tiirleri, zorunlu olarak hiicre iginde yasayan
bakterilerdir. Mikoplazmalar disinda, diger biitiin prokaryotlardan daha kiiciik (660
milyon daltonluk) bir genoma sahiptirler. Gram-negatif olan bu mikroorganizmalarin
hiicre duvarlarinda peptidoglikan bulunmaz; ancak ikisinin de genom analizlerinde
penisilin baglayan proteinleri de icerecek ve neredeyse eksiksiz bir peptidoglikan
sentezi saglayacak protein kodlar1 bulunmustur. Bu duruma klamidya peptidoglikan
paradoksu adi verilir.

Klamidyalar ve klamidofilalarin ortak bir gruba spesifik lipopolisakkaritleri
vardir. Adenozin trifosfat sentezi icin kullanilabilecekleri gliikoz katabolize eden
enzimlere sahipken, protein sentezi icin konakcinin adenozin trifosfatini kullanirlar;
clinkii bu enzimleri kodlayan genler, aynen peptidoglikan sentezi genlerinde oldugu
gibi, bilinmeyen bir nedenle etkisiz hale getirilmistir.

C. trachomatis ile C. psittaci'nin yiizeyinde bulunup C. pneumoniae'de
bulunmayan bir protein olan majér dis membran proteini (MOMP veya OmpA), C.
trachomatis ve C. psittacimin serolojik tanisinda 6nemli rol oynar. C. trachomatis'in

en az 18 serovari oldugu bilinmektedir.

2.2.3. Epidemiyoloji

C. trachomatis, duyarh konaklarin silyasiz prizmatik veya cokkathi degisken epitel
hiicrelerini (6rn. konjonktiva, posteror nazofarenks, iiretra, endoserviks ve rektum
mukozalar1) enfekte eder (8). Gebelerin % 2-10'unda servikste C. trachomatis
enfeksiyonu mevcuttur. Gonore ve sifilis ile karsilastirldiginda C. trachomatis
enfeksiyonu sosyoekonomik durum, koyde-kentte oturma, irk ve etnisite ile daha
zayif bir korelasyon gostermektedir. Serviks enfeksiyonlarinin ¢ogu asemptomatiktir.
Gebelikteki C. trachomatis enfeksiyonunun preterm doguma, diisik dogum

agirhigina ve erken membran riiptiiriine yol agma olasiliginin cok diisiik oldugu kabul
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edilmektedir . C. trachomatis, yenidoganlara annelerinden ve en sik olarak vajinal
yolla dogumlarda dogum kanalindan ge¢cmektedir. Sezaryenle yapilan dogumlarda
membran riiptiiri olmadan transmembrandz yolla veya nadiren de olsa plasenta
yoluyla da gecis bildirilmistir. Klamidya servisiti olan bir anne vajinal yolla dogum
yaptiginda enfeksiyonu yeni dogan bebegine bulastirma oram (nazofarenks
kolonizasyon orani) %60-70’tir; ancak bebekteki enfeksiyonun semptomatik olma
olasilig1 bu denli yiiksek olmayip konjonktivit icin %20-50, pndmoni icin % 5-
30°dur (9). C. trachomatis tasiyicisi annelerin bebeklerinin %14'iinde 18 aya kadar

sebat edebilen vajen veya rektum kolonizasyonu vardir (8).

2.2.4. Fizyopatoloji

Klamidya ve klamidofilalarin iireme dongiileri karmasiktir ve mikroorganizmanin
elemanter cisim (EC) ile retikiiler cisim (RC) olmak iizere iki ayr1 sekilde yer aldig1
iki donemden olusur. Bulasic1 ve metabolik yonden etkin olmayan sekil, 200-400 pm
capindaki EC'dir. EC, elektrostatik olarak hiicreye tutunur ve endositozla hiicre icine
alimir. Bilinmeyen bir tetikleyiciyle inkliizyon icinde EC'den RC'ye doniisen,
béliindiikten sonra tekrar EC'ye doniisen mikroorganizma; sitoliz veya inkliizyonun
tamaminin disar1 atilmasiyla hiicre disina ¢ikar. Klamidya ve klamidofilalar gama-
interferon, antibiyotik tedavisi veya bazi besinlerinin kesilmesi sonucu persistan hale
gecebilir ve uzun siire boyle kalabilirler. Persistan duruma gectikleri dénemlerde
aberan cisim (AC) adi verilen, elektronca yogun, biiyiikliigii RC'ninkiyle benzer,

ancak diizgiin sinirli olmayan bir sekle doniigebilirler (10).

2.2.5. Klinik Ozellikler

C. trachomatis pnomonisinde semptomlar, genellikle yasamin sekizinci haftasindan
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once baglar. ki haftalik - dért ayhk bebeklerde pnémoni bildirilmistir. Saghk
kurlusuna getirilen bebekler, genellikle 4-11 haftalik olup cogu hafif ya da orta
derecede hasta ve atessiz olduklarindan saghk kurulusuna getirilmeleri icin
semptomlarinin baglangicindan bu yana ii¢ hafta veya daha uzun bir siire ge¢mistir.
Yarisinin goziinde akinti, yaridan biraz fazlasinda ise orta kulakta patolojik bulgular
saptanir.

Klamidya pnomonisi olan bebeklerin yaklasik yarisinda yenidoganlarda
klamidya enfeksiyonlarinin en sik goriildiigii bicim olan ve kulugka siiresi 5-14 giin
arasinda degisen konjonktivit Oykiisii vardir. Pnomoni, genellikle 4-12 haftalik
bebeklerde ortaya cikar; ancak {ist solunum yolu enfeksiyonu, yasamin ikinci
haftasindan itibaren goriilebilir. Oksiiriik, akintimin hi¢ bulunmadig1 veya belirgin
olmadig1 bir nazal konjesyon, bazen de bunlara eslik eden bir otitis medya vardir.
Hastalar, genellikle atessizdir. Klamidya pnomonisinin tipik oOksiirtigii, stakkato
ozelligindedir ve nobetler halinde gelir. Genellikle raller duyulur; ancak hisilt,
beklenen bir bulgu degildir. Akcigerlerdeki havalanma fazlalig1 nedeniyle karaciger
ve dalak, kolaylikla palpe edilebilir. Klamidya enfeksiyonu, prematiirelerde apneye
de neden olabilir. Klamidya pnémonisi gecirmis cocuklarda obstriiktif hava yolu
hastalig1 ve astmanin daha sik goriildiigi bildirilmistir.

Perinatal donemde edinilmis C. trachomatis enfeksiyonu, nazofarenkste,
irojenital traktusta veya rektumda iki yili askin siire devam edebilir; bu nedenle
cinsel yonden istismar edildiginden siiphelenilen kiiciik cocuklarda saptanan bir C.

trachomatis enfeksiyonunun perinatal dénemde edinilmis olmasi1 miimkiindiir (10).

2.2.6. Tam

Beyaz kiire sayisi normaldir. Eozinofili (>300/mikroL) bulunabilir. Serum toplam
igG (>500 mg/dL) ve toplam igM (110 mg/dL)) derisimleri yiikselebilir (3).
Arteriyal kan gazlarinda goriilebilen hafif-orta diizeyde bir hipoksemi, akut

enfeksiyonun diizelmesinden sonra birka¢ hafta daha sebat edebilir. Akciger
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grafilerinde bilateral havalanma fazlalii, interstisiyel ve retikiilonodiiler veya
bronkopnomoni seklinde yaygin enfiltrasyon, atelektazi goriilebilir. Lober
konsolidasyon ve plevral efiizyona rastlanmamistir (9).

Konjonktiviti olan yenidoganlarda ve ii¢ aydan kiiciik bebeklerin pndmonisinde

klamidya enfeksiyonundan siiphelenilmelidir. Bundan baska, Neisseria gonorrhoeae
enfeksiyonuna yonelik olarak Gram yaymasi ve secici besiyerlerine ekim yapilmasi
gerekir.
Duyarliginin ve o6zgiilliigiiniin %100'e yakin olmas1 nedeniyle tanida altin standart,
doku Kkiiltiridiir (Cizelge 2.1) (10). Serolojik yontemler jenital klamidya
enfeksiyonunun  tamsinda  kullanilmamahdir.  Klamidya  konjonktivitinden
siiphelenildiginde konjonktivadan go6zkapag1 ters cevirilerek 6rnek alinmalidir.
Pnomonili ¢ocuklarda ornek, nazofarenksten alinmalidir; hasta entiibeyse trakeal
aspirat sivisi da gonderilebilir. Klamidya, zorunlu bir hiicre i¢i mikroorganizma
oldugu icin, alinacak 6rnegin epitel hiicresi icermesi gerekir; bu nedenle akint1 degil,
sirtintii kiiltird alinmas1 ve orneklerin alindig1 cubuklarin aliiminyum saph ve
dakron uclu olmasina dikkat edilmelidir. Tahta sapli ve kalsiyum aljinathi ucu olan
cubuklar ve digerleri, mikroorganizmanin {iremesini engelleyebileceginden,
onerilmemektedir. Ornek, laboratuara hemen ve 2-8°C'de génderilmelidir. islem daha
sonra yapilacaksa ornegin -70°C'de saklanmasi Onerilmektedir. Tani, 6érnegin doku
kiiltiiriine ekilmesinden 48-72 saat sonra tiire 6zgii monoklonal antikor eklenmis
floreseinle yapilan mikroskopi ile konmaktadir.

Polimeraz zincir reaksiyonunun tani degerinin kiiltiiriinkine yakin oldugu
diisiiniilmektedir; ancak yenidoganlarda kiiltiiriin yerini PZR'nin almasi i¢in daha ¢ok
veriye gereksinim vardir.

Antijen tayini yontemleri (direk floresan antikor ve enzim immiinoesey) de
tanida kullanilabilir. Bu yontemlerin duyarhg: ve 6zgiilliigli konjonktiva érneklerinde
yiiksek, nazofarenks orneklerinde nispeten daha diisiiktiir. Direk floresan antikor
testinde klamidya MOMP'una kars1 gelismis antikor kullanildiginda 6zgiilliik ¢ok
yiiksektir; ancak anti-lipopolisakkatrit antikorlara dayanan testlerde C.
trachomatis'ten baska, C. pneumoniae gibi baska tiirlerin varhiginda da sonucun

pozitif olmasi miimkiindiir. Enzim immiinoeseyde saptanan, cinse 0zgii
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lipopolisakkarit antijenine kars1 gelismis antikor oldugu icin, yalanci pozitif sonuglar

alinabilir (Cizelge 2.1).

Cizelge 2.1. Chlamydia trachomatis'in tamsinda kullanilan baz1 testlerin

karsilastirmali performanslari

Test Duyarhk (%) | Ozgiilliikk (%) Saptama diizeyi

(EC sayisi)
Enzim immiinoesey 40-60 99,5 1000 - 10 000
Direk floresan antikor 50-80 99 1 000 — 10 000
Hiicre kiiltiiri 50-90 99,9 10-100
Niikleik asit amplifikasyon 100 95-100 1-10
testleri

Deoksiriboniikleik asit (DNA) problar1 ve serum antikor testleri, daha nadir
kullanilan ve Amerika Birlesik Devletleri Gida ve ila¢ Dairesi tarafindan onay:
olmayan tetkiklerdir., DNA problarinin kullamiminin esasi, PZR'ye degil, antijen
tayini yontemlerine benzer. Serumda C. trachomatis'e 6zgii antikorlarin saptanmasi,
zor bir yontemdir; bu yéntemde 1:32'lik bir serum IgM titresinin C. trachomatis

tanisina isaret etmektedir.

2.2.7. Tedavi

Tedavi edilmeyen bebeklerde hastalik haftalar, hatta aylar siirebilir; ancak
semptomlar hafif oldugundan hastalarin cogunun ayaktan izleniyor olmasi
muhtemeldir. Klamidya konjonktivitinin tedavisine, yukarida anlatilan tetkiklerin
birinde pozitif sonu¢ alinmasi durumunda baslanmalidir. Diger taraftan, klinik ve
radyolojik bulgulariyla klamidya pnémonisi diisiiniilen bir hastaya tedavi, tetkik

sonuclar1 ¢ikmadan baglanabilir. Konjonktivitin topikal tedavisi, etkili bir tedavi
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olmaktan uzaktir. C. pneumoniaenin aksine, in vitro olarak siilfonamitlere duyarl
olan C. trachomatis'in tedavisi icin ABD'deki Amerikan Pediyatri Akademisi (AAP)
Enfeksiyon Hastaliklar1 Komitesi, konjonktivit veya pnémoni i¢in 14 giin boyunca,
dort esit dozda 50 mg/kg/giin oral eritromisin 6nermektedir. Etkenle karsilasmadan
sonra ve bogmaca tedavisi icin verilen eritromisin tedavisi ile infantil hipertrofik
pilor stenozu (IHPS) arasinda bir iliski bulundugu ve bu iliskinin en belirgin sekliyle
yasamun ilk iki haftasinda ortaya ciktigl saptanmustir. Azitromisin tedavisi alan IHPS
gelisen hastalarla ilgili vaka raporlar1 yayimlanmis olmakla birlikte azitromisin veya
klaritromisinle IHPS'nin iliskisi kesin degildir. Eritromisine secenek olusturabilecek
antibiyotiklerle ilgili calismalarin yeterli olmamasi nedeniyle AAP, yenidoganin
klamidya enfeksiyonlarinda ilk secenek olarak, yine de eritromisini 6énermektedir
(11).

Eritromisini tolere edemeyen hastalara, yenidogan doneminden sonra agiz
yoluyla siilfizoksazol (150 mg/kg/giin, 4-6 dozda) verilebilir. Bu ilacin dort haftadan
kiiciik bebeklerde kullanilmasi, hiperbiliriibinemiye yol acabilir. flacin oral formu,
tlilkemizde bulunmamaktadir.

Dogumda biitiin bebeklere uygulanan gonokok konjonktiviti profilaksisi,
neonatal klamidya konjonktivitini engellemekte etkisiz kalmaktadir. Annesinde
tedavi edilmemis klamidya enfeksiyonu olan bebeklerde eritromisin profilaksisi,
[HPS riski ve maliyet yoniinden etkili olmadig1 icin énerilmez.

Hastanin annesi ve annesinin cinsel paydas(lar)1 da klamidya enfeksiyonu
yoniinden tetkik ve gerekirse tedavi edilmelidirler. Gebelerin klamidya yoniinden
taranmas1 ve enfekte bulunanlarin tedavi edilmesi, bebeklerin enfekte olmasini %90

oraninda engellemektedir (12).

15



2.3. Cocuklarda Chlamydophila pneumoniae enfeksiyonlari

2.3.1. Giris

Klamidofilalar (C. pneumoniae ve C. psittaci), insan ve hayvanlarda 6nemli hastalik
etkenleridir. Klamidofilalarin insanlarda hastalik yapan iki tiird wvardir: C.

pneumoniae ve C. psittaci.

2.3.2. Etiyoloji

C. pneumoniae'nin ii¢ serovari (insan, koala ve at) oldugu bilinmektedir. Bugiin icin,
insanlarda hastaliga neden oldugu bilinen tek serovari, TWAR adiyla bilinmektedir
(13). TWAR, Grayston ve meslektaslarinin, elde ettikleri ilk iki izolattan (TW-183 ve
AR-39) esinlenerek yaptiklar1 bir adlandirmadir. C. pneumoniae, tim diinyada
pnomoninin 6nemli bir etkenidir. C. pneumoniae, 6nceleri Chlamydia genusu icinde
yer almaktayken daha sonra Chlamydophila genusu icinde degerlendirilmeye
baslamustir.

Yukarida C. trachomatis icin anlatilan bifazik yasam dongiisii ve bu dongiide
mikroorganizmanin aldig1 sekiller, C. pneumoniae igin de gecerlidir; ancak C.
trachomatis'in EC'leri kiire seklinde iken bazi1 C. pneumoniae'lerin EC'lerinin armut

seklinde oldugu gozlenmistir (14).

2.3.3. Epidemiyoloji

Japonya ve Amerika Birlesik Devletleri'nde yalitilmis suslarin genom sekanslari

arasinda %90'lik bir homoloji sapmistir. C. pneumoniae, Chlamydophila tiirleri igine
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insanda en fazla hastalik yapanidir. Nispeten genc yasin hastalig1 olan Mycoplasma
pneumoniae enfeksiyonlarinin aksine, C. pneumoniae'ye bagli pnomoniler, 65 yasin
izerinde daha siktir. Bir calismada 0-4, 5-9, 10-14 ve 15-19 yas kiimelerinde akut
enfeksiyon ensidansi sirasiyla %0, %09,2, %6,2 ve %]1,5 olarak bulunmustur (13).
Diinyanin cesitli yerlerinde alt solunum yolu enfeksiyonlu cocuklardaki etiyolojik
etkenleri degerlendiren arastirmalarda, C. pneumoniae'ye baglh pnomonilerin orani
%0 ile % 18,5 arasinda bildirilmistir. En diisiik oran (%0) Kanada'daki alt1 aydan
kiiciik, en yiiksek oran (% 18,5) Amerika Birlesik Devletlerinde 3-12 yaslar
arasindaki cocuklardadir. C. pneumoniae enfeksiyonlarinin belirgin bir mevsimsellik
ozelligi yoktur; diger bir deyisle, kis aylarinda hastalik sikliginin zirve yapmasi
beklenmez (15); ancak vakalarin ¢coguna kis sonu — ilkbahar basinda rastlanmaktadir
(13). C. pneumoniae, Streptococcus pneumoniae veya Mycoplasma pneumoniae ile
koenfeksiyon halinde hastalik meydana getirebilir.

C. pneumoniaenin yaptig1 hastalik, epidemilerle seyredebilir. Alt1 ay kadar
stirebilen bu epidemiler sirasinda hastaligin kulucka siiresinin 3-4 hafta oldugu

gozlenmistir (13).

2.3.4. Fizyopatoloji

Klamidofila enfeksiyonlarina karsi gelisen bagisiklik, uzun siiren bir bagisiklik
degildir. Bu nedenle enfeksiyonun meydana getirdigi direngen veya tekrarlayan
yangl skar olusumuna, bu da skarin gozde veya jenital organlarda olusuna gore
korliige veya infertiliteye yol agabilir.

C. pneumoniae enfeksiyonuyla obstriiktif akcier hastaligi, kistik fibroz,
Alzheimer hastaligi, astim, eritema nodozum, reaktif hava yolu hastaligi, Reiter
sendromu, sarkoidoz ve ateroskleroz arasinda iliski bulundugunu bildiren yayinlar
vardir (16). Bunlardan en ¢ok iizerinde durulanlardan biri olan akut hava yolu
hiperreaktivitesi ve klamidofila enfeksiyonu iligkisi ile ilgili olarak, yeni higiltisi

baslayan ¢ocuklarin bazilarda akut veya kronik olarak yorumlanabilecek bir anti-
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klamidyal antikor varlig1 saptanmigsa da akut enfeksiyonun kiiltiir veya PZR'yle
kanitlanamamis olmasi nedeniyle klamidofilalarin bu konudaki rolleri hala kesinlik

kazanmamis oldugu sdylenebilir.

2.3.5. Klinik Bulgular

Klamidofila pnémonilerini ¢ocukluk caginin diger etkenlere bagh pnémonilerinden
ayirt etmeye yarayan bir klinik 6zellik yoktur. Belirtilerin siddetinin yavas yavas
artmasl, beraberinde farenjit veya ses kisiklig1 bulunmasi, mikoplazma ve viriis
enfeksiyonlarinda da goriilebilecek 6zelliklerdir.

Mikroorganizma, pndmoniden baska farenjit, siniizit ve bronsite de yol acabilir.
Akut otitis medyali ¢ocuklarin %5’inin orta kulak sivisinda C. pneumoniae’ye
rastlanmistir. Erigkinlerde klamidofila ile koroner arter hastaligi arasinda olasi bir
iligki varlig1 nedeniyle benzer bir iliskinin Kawasaki hastalikli cocuklarda bulunup
bulunmadig1 giindeme gelmis, Isvecli arastiricilar, Kawasaki hastaligi olan iki
cocugun kardiyovaskiiler dokular1 iizerinde immiinohistokimyasal yodntemlerle
yaptiklar1 postmortem incelemede C. pneumoniae tespit etmislerdir; ancak daha
sonra ABD'de San Diego'daki birikim gdsteren hastalar iizerinde yapilan benzer bir
calisma, bir C. pneumoniae enfeksiyonu — Kawasaki hastalif1 iligkisini ortaya
koymamistir. C. pneumoniae'nin solunum yolu hastaliklar1 disinda iligkili oldugu
ileri siiriilen, ancak iligkinin yeterince kanitlanamadig1 diger hastaliklar
menengoansefalit, Guillain-Barré sendromu, Alzheimer hastaligi, reaktif artrit,
konjonktivit, kronik yorgunluk sendromu, eriskin respiratuar distres sedromu,
miiltiipl skleroz, eritema nodozum, hipertansiyon, akciger kanseri ve myokardittir

(13).
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2.3.6. Tam

C. pneumoniae enfeksiyonunun tanisi, klinisyen ve aragtirmaci icin gesitli yonlerden
zorluklar ortaya ¢ikarmaktadir: C. pneumoniae enfeksiyonunun laboratuar tanisi i¢in
bircok yontem gelistirilmigse de hizli, standart ve gecerligi kanitlanmis yéntemlerin
bulunmamasi, giinlik uygulamada sorun yaratmaktadir. Bir baska sorun ise
mikroorganizmanin akut hastalik sirasinda oldugu kadar, akut hastaliktan bir yil
sonrasinda bile solunum yollarindan gevreye saciliyor olmasidir. Etkenin PZR ile
saptandig1 akut hastalikh kiiciik cocuklarda antikor yaniti olusmayabilmekte, bunun
testlerin yeterince duyarlli olmamasindan mi, yoksa mikroorganizmanin doku
invazyonu yapmamasindan mi kaynaklandig1 bilinmemektedir. Tam tersine, seroloji
yaniti olan asemptomatik enfeksiyonlar da vardir. C. pneumoniae, asemptomatik
cocuklarin nazofarenkslerinde kiiltiirle %1-10, PZR ile %5-25 oraninda
saptanabilmektedir (13).

Bir pndémoninin C. pneumoniae'ye bagh olup olmadiginin kararim hastanin
klinik 6zelliklerine veya radyolojik bulgulara dayanarak koymak miimkiin degildir.
Diger atipik pnomonilerde oldugu gibi, beyaz kiire sayis1 normal veya hafifce yiiksek
olabilir.

Tanida en giivenilir yontem, hiicre kiiltiiridiir. Kiiltiir materyali olarak
nazofarenks siiriintiisti kullanilir. Balgam 6rnegi, uygun degildir. C. trachomatis icin
hiicre kiiltiirii béliimiinde belirtilen ve dikkat edilmesi gereken hususlar, C.
pneumoniae icin de gegerlidir.

Kompleman fiksasyonuna veya mikroimmiinofloresansa dayanan antikor
tetkikleri, tamida kullanabilir. Kompleman fiksasyon testi, lipopolisakkarit antijeni
temelli bir test oldugu ve bu antijenin hem Chlamydophila hem de Chlamydia
tiirlerinde bulunabildigi icin, giivenilirligi diisiik bir testtir. Mikroimmiinofloresansin
duyarlig1 ve 6zgiilliigii yiiksektir; ancak bircok merkezde yapilmamaktadir. Serolojik
testlerin heniiz belli bir standardinin olmamasi1 ve pozitiflik icin kullanilan esik
degerin testten teste degisiklik gostermesi nedeniyle serolojik yontemle yapilmig

epidemiyolojik caligmalarin karsilastirilmasinda karisiklik yasanmaktadir.
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Dokuda veya hiicrelerde antijen tayini yapmak miimkiindiir. Antijen tayininde
direk immiinofloresan kullanilabilecegi gibi, bir peroksidazla isaretlenmis
monoklonal antikorlardan (immiinohistokimya) da yararlanilabilir.
Immiinohistokimyasal yéntemde C. pneumoniae'ye karsi capraz immiinoreaksiyon
veren dokularin (6rnegin, damar duvarinin aterom plagi olan ve olmayan kesitleri)
varlig1 akilda bulundurulmahdir.

Heniiz C. pneumoniae tanisinda standart bir yontem haline gelmemisse de PZR
ile de tamya gitmek miimkiindiir. Ornek olarak nazofarenks siiriintiisii, balgam,
bronkoalveoler lavaj, doku ve periferik kanin mononiikleer hiicreleri kullanilabilir.
Balgamin, bronkoalveoler lavaj érneginin ve dokunun konacagi kap steril olmali ve
transport besiyeri icermemelidir. Siirtintiileri laboratuara gonderilirken transport
besiyeri kullanilmamalidir. Bu yontemler, kiiltirden daha kolay ve daha az zaman

alic1 olup duyarliklar1 ve 6zgiilliikleri kiiltiirtinkiyle karsilagtirilabilir diizeylerdedir.

2.3.7. Tedavi

Yukarida anlatilan yontemlerle hizla taniya gidilememesinden dolayi, C. pneumoniae
pnomonisinden siiphelenildiginde tedaviye ampirik olarak baglanmalidir. In vitro
duyarhik testi standartlari heniiz belirlenmis degilse de, C. pneumoniae'nin
tetrasiklinlere, makrolitlere, ketolitlere ve yeni kinolonlara (6rn. levofloksasin ve
moksifloksasine, ancak siprofloksasine degil) duyarli ve sulfonamitlere direncli
olduklan bilinmektedir. Etkisiz oldugu diisiiniilse de, beta-laktam tedavisi goren
hastalarin énemli bir kesiminde klinik diizelme gozlenir (13). Cocuklarda tedavi,
genellikle 10-14 giin boyunca uygulanan eritromisin (30-40 mg/kg/giin, 3-4 doza
béliinerek) seklindedir. Sekiz yasindan biiyiiklere doksisiklin (2-4 mg/kg/giin, 4 doza
béliinerek) de verilebilir. Aym siire boyunca verilen klaritromisin (15 mg/kg/giin, 2
doza boliinerek) ve bes giin uygulanan azitromisin (ilk giin tek doz 10 mg/kg, sonraki
dort giin tek doz 5 mg/kg) da etkilidir. Kinolonlar da C. pneumoniae'ye etkili olmakla

birlikte, 18 yas altinda onaylarinin olmamasi ve tedavide makrolitlerle tetrasiklinlerin
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daha iistiin olmasi nedeniyle cocuk hastalarda tercih edimez.

2.4. Hizh Antijen Testleri

Antijen testleri, kiltiiri zor, tehlikeli olan veya uzun zaman alan
mikroorganizmalarin saptanmasinda uzun siiredir kullanilmaktadir. Antijen testleri,
ayrica kiiltiire gore saatler, hatta dakikalar icinde giivenilir sonu¢ veren yontemler
haline gelmistir. Bu testler, tek baslarina kullanildiklarinda, kiiltiir ve molekiiler
testlerden farkli olarak, hedeflerini ¢ogaltmadan, yani mikroorganizmalar1 veya
mikroorganizmalarin niikleik asitlerini amplifikasyona ugratmadan sonug saglarlar;
bu nedenle kiiltiir veya molekiiler testlerden daha ekonomik olmalarina ragmen daha
az duyarhdirlar.

Antijen testleri, bir antikora protein veya glikoprotein yapisinda bir antikor
baglanmasi temeline dayanmaktadir. Agliitinasyon, immiinofloresans, enzim
immiinoesey, kemiliiminesan yontemler, ve diger hizli formatlar (immiinogold,
lateral akim immiinoesey, immiinokromatografi, optik immiinoesey, endojen viriisle
kodlanmis enzim esey) olmak iizere cesitleri mevcuttur. Bu tez c¢alismasinda
kullanilmis yontem olan immiinofloresans teknigi, diger antijen saptanmasi tetkikleri
arasinda, preparatlarin hazirlanmasindan boyanmasina ve sonuglarin okunmasina
kadar, en fazla egitim, deneyim ve kalite denetimi gerektiren teknik olarak kabul
edilmektedir. Numunenin alinmasindan sonug verilmesine kadar gecen siire, 1-4 saat
arasinda degismektedir. Ekipman olarak santrifiij cihazi ve floresan mikroskop
gerekir. Avantajlar1 hizli sonug¢ alinmasi, numune kalitesinin degerlendirilebilmesi, 1-
2 enfekte hiicrenin bile degerlendirilebilmesi ve enfekte hiicrelerin sayisinin
belirlenebilmesi ve nispeten ucuz olmasidir. Dezavantajlari arasinda capraz reaksiyon
vermesinin nispeten fazla olmasi, numunede yeterli hedef hiicre bulunmasinin
saglanmasi, preparat hazirlanmasi ve yorumda ekspertiz gerektirmesi ve yorumda
ekspertiz gerektirmesi nedeniyle 6znel olmasi sayilabilir (10,17).

Immiinofloresans yoénteminde burun veya nazofarenks yikama sivisi, balgam,
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beyin-omurilik sivis1 gibi numuneler, sitosantrifiijle santrifiigasyona tabi tutulur ve
1s1yla ya da asetonla camdan yapilmis lamlara fikse edilir. Bu lamlar, bir florokromla
(floresein izotiyosiyanat) isaretlenmis ©zgiil bir antikor probla muamele edilir.
Lamdan fazla sivinin uzaklastirllmasindan sonra lama mikrokop yagi damlatilip

lizerine lamel kapatilarak floresans mikroskobu ile incelenir (18).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Secimi

1 Ocak 2004 ile 31 Ocak 2005 tarihleri arasinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali’na getirilen ve ASYE tanis1 konup
yatirillarak veya ayaktan tedavi edilmesine karar verilen cocuklarin ebeveyni ile
goriisiilerek gerekli izin alindiktan sonra her bagvuru icin bir adet olmak iizere 274
hastaya ait toplam 295 nazofarenjiyal aspirat (NA) numunesi alindi. ASYE tanisi,
akut baslangich ates, dksiiriik, hiriltili solunum ve yan agrisi gibi solunum sistemini
ilgilendiren semptomlarla hastaneye bagvuran hastalarda fizik incelemede asagidaki
durumlarin birinin varhgi ile kondu.
* Krepitan raller veya sibilan ronkiis duyulmasi
* Solunum seslerinde azalma veya bronsiyal solunum sesi duyulmasi ve
radyolojik olarak enfiltrasyonu saptanmasi
Tekrarlayan yakinmasi olan, yineleyen solunum yolu enfeksiyonu gelisimi icin
risk faktorii (kistik fibrozis, primer immiin yetmezlik, immiin siipresif tedavi
kullanimi, dogumsal malformasyonlar, kas hastaliklari, kalp yetmezligi, reaktif hava
yolu hastalig1) oldugu bilinen hastalar ¢calismaya alinmad.
Fizik inceleme sonugclarina gore;
* Izole ekspirasyon uzamasi veya sibilan ronkiis saptanan hastalar bronsiyolit
* Tasipneik, izole krepitan raller duyulan veya solunum seslerinde azalma ve
brongiyal solunum sesi duyulan ve radyolojik enfiltrasyonu olan hastalar
pnomoni
* Her iki gruba ait klinik 6zellikleri bir arada bulunduran hastalar pnémoni +

bronsiyolit olarak kabul edildi.
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3.2. Hastalarla ilgili Verilerin Toplanmasi

Arastirmaya dahil edilmek igin riza gosteren aileler ile goriisiilerek ve hastalarin
hastane kayitlar1 incelenerek dnceden test edilmis standart bir forma hasta ile ilgili
bilgiler kaydedildi. Bu formda hastanin kimlik bilgileri, semptomlari, fizik muayene
ve laboratuar tetkiki bulgulan ile hastaligin seyrine ve sonucuna iliskin bilgiler yer
almaktaydi. Hastanede yatis siiresinin yedi giinden fazla olmasi, uzamis hastalik

olarak tamimlandh.

3.3. Laboratuar Bulgular

Hastay1 degerlendiren hekimin gerekli gordiigii tetkiklerden tam kan sayimi,
periferik yayma, C-reaktif protein (CRP), eritrosit sedimantasyon hizi (ESH) ve
posteroanterior (PA) akciger grafisi arastirmada dikkate alindi. Tam kan sayimi
otomatize kan sayim cihazi (Coulter JT®), CRP nefolometrik yontemle ticari Kit
(Rapitex Behring®) kullanilarak lateks agliitinasyon yontemi, ESH Westergren
yontemini kullanan otomatize bir cihaz (SediPlus S Sanstedt®) ile 6lgiildii.

PA akciger grafisinde lobla ya da segmentle sinirli olan ve olmayan difiiz,
cizgisel veya graniiler konsolide goriiniim olmasi enfiltrasyon; kostalarda diizlesme,
hemidiyaframlarda asag1 itilme veya basamakli goriintim, akciger parankiminin kosta
araliklarindan digar1 tagsmasi bulgularindan en az birinin bulunmasi havalanma artisi;
bir akciger lobunun veya segmentinin az havalanmasi veya kismi hacim kaybi

atelektazi olarak degerlendirildi.
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3.4. Numunelerin Toplanmasi

(Galismaya alinan hastalardan bagvurularindan hemen sonra NA numunesi alindu.

3.5. NA’larin Alinmasi ve Saklanmasi

Hastalara ve yakinlarina yapilacak islem anlatildiktan sonra bir ucuna ignesi
cikarilmig ve serum fizyolojik (SF) iceren 2 mL’lik enjektor takilmis 6 Fr. polietilen
beslenme sondasi, hastanin burun deliklerinden girilerek nazofarenksine kadar
ilerletildi. Sonda yoluyla nazofarenkse 1,5-2 mL SF verilmesini takiben sondanin
ucundaki 2 mL’lik enjektor ¢ikarilarak 10 mL’lik enjektor takildi ve bu enjektor ile
sondanin ucuna negatif basin¢ uygulanarak verilen sivi, nazofarenks salgilariyla
birlikte geri alindi. Mukusu ¢ok olan numunelere N-asetil sistein eklenerek oda
sicaklhiginda 20 dakika bekletildi. NA, daha sonra icinde 2 mL fosfat tampon ¢ozeltisi
(FTC) bulunan 15 mL hacmindeki konik tiiplere aktarilarak laboratuara génderildi.
Konik tiiplerdeki karisimin iizerine karisimin toplam hacmi 10 mL olacak sekilde
FTC eklendi, tiip 10 s kadar vortekslendi ve +4° C’de 1 500 devir/dakika hizinda 10
dakika boyunca santrifiije edildi. Siipernatanin dékiilmesinden sonra tiipe yeniden 10
mL FTC eklendi; ayni sekilde vortekslemeden, santrifiigasyondan ve siipernatanin
dokiilmesinden sonra iglem bir kez daha tekrarlandi. Boylece NA’daki nazofarenks
epiteli hiicreleri, FTC ile ii¢ kez yikanmis oldu. Son yikama isleminin sonundaki
siipernatanin atilmasindan sonra tiipe 1 mL FTC eklenerek tiip vortekslendi. Tiipteki
bu sividan alinan 50 pL’lik hacimler, cukur lamlarin {izerine damlatildi. Lamlar,
havada kurutulduktan sonra soguk asetonda 10 dakika tespit edildi ve IFA y6ntemi

uygulanana dek -20° C’de saklandi.
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3.6. NFA’larda iFA Yoéntemi ile Atipik Bakteriyel Pnémoni Etkenlerinin

Saptanmasi

Yukarida anlatilan yontemle hazirlanan preparatlar, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali’nda ve buradaki mikroskopun
bozulmas: iizerine Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim
Dalr’'nda degerlendirildi. Islemler icin Argene Biosoft (Fransa) firmasinin “anti
Chlamydia pneumoniae” ve “anti Mycoplasma pneumoniae” ile Omega (Britanya)
firmasinin “anti Chlamydia trachomatis” isimli kitleri kullanildi.

Kit icinde mevcut olan negatif kontrol lamina FTC’den bir damla damlatilarak
hazirlanan negatif kontrol lami ile daha 6nceden hazirlanmis pozitif kontrol lam 37°
C’de 30 dakika enkiibe edildi. FTC ile yapilan 3-5 dakikalik yilkamanin ardindan
lamlarin tizerine 30 pL. Evans blue ¢ozeltisi eklenerek 1/100 000 oraninda seyreltilen
“fluorescein-conjugated goat anti-mouse IgG+ IgM Argene” cozeltisi eklendi ve lam
hizla sogutuldu. Karanlik bir ortamda 37° C’de 30 dakika enkiibe edildi. FTC ile 3-5
dakika boyunca yeniden yikandi. Kurutmadan sonra lam {izerine 2 damla Fluokeep
cozeltisi damlatilarak preparat mikroskopik inceleme icin elverisli hale getirildi.

Hazirlanan preparatlar immiin floresans mikroskobunda %250 ve %400
biiyiitmede degerlendirildi. Numunenin degerlendirilebilmesi icin bir lamda 20-25
silyali epitel olmasi kosulu arandi; yeterli sayida hiicre icermeyen numuneler
calismaya dahil edilmedi. Elma yesili renginde parlak floresans veren hiicrelerin

varlig, hastanin ilgili mikroorganizma ile enfekte oldugu seklinde yorumlandi.

3.7. istatistik Yontem

Calismaya katilan hastalara ait veriler The Statistical Package for Social
Sciences (SPSS) 13.0 yazihm kullanilarak yapildi. Parametrik veriler

ortalamaztstandart sapma, yiizde (%), nonparametrik veya normal dagilima uymayan
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ya da otuzdan az vaka iceren gruplarin bulundugu durumlarda ise veriler “medyan
(aralik)” seklinde ifade edildi. Parametrik verilerin karsilastirllmasinda t-testi,
nonparametrik verilerin karsilastirilmasinda ise Mann-Whitney U ve Kruskal-Wallis
testleri kullamldi. P degerinin 0,05’ten kiiciik oldugu durumlar, istatistiksel fark

olarak sunuldu.

3.8. Etik Komite Onay1

Bu calisma, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulunun 3411 sayih

karar ile etik yonden onaylanmustir.
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4. BULGULAR

4.1. Calisma Grubunu Olusturan Hastalari Genel Ozellikleri

Hastalarin 135’ (% 45,8) kiz, 160’1 (% 54,2) erkekti. Hastalarin yas ortalamalari
22,67+36.54 ay (17 giin-16 yas) idi. Hastalarin yas dagilimlar1 0-6 ay arasinda 107
hasta (% 36,3), 7-24 ay arasinda 130 hasta (% 44,0), 24 ay-29 ay arasinda 28 hasta
(% 9,4), 5 yas tizerinde 30 hasta (%10,1) seklindeydi (Sekil 4.1).
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Sekil 4.1. Hastalarin yas gruplarina gore dagilimi

Alt solunum yolu enfeksiyonuna en ¢ok ocak ayinda (68 hasta, %23), en az ise

kasim ayinda (2 hasta, % 0,2) rastlandi (Sekil 4.2).
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Sekil 4.2. Hastalarin aylara gore dagilimi

ASYE’li hastalarin 179°u (% 60,7) pnémoni + akut bronsiyolit, 65'i (% 22,0)
akut bronsiyolit, 51'i (% 17,3) ise pndmoni tanisi almist1 (Sekil 4.3).
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Sekil 4.3. Hastalarin klinik tanilarina gore dagilimi

Hastalarin bagvuru yakinmalar1 arasinda en sik goriileni 6ksiiriik (266 hasta, %
90,2), en az goriilenleri gozlerde sulanma, inleme ve havale gecirme (birer hasta) idi

(Cizelge 4.1).
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Cizelge 4.1. Hastalarin bagvuru yakinmalarinin dagilimi (n=295).

Basvuru yakinmasi Hasta says1 (%)
Oksiiriik 266 90,2
Hinlti 161 54,6
Ates 132 44,7
Nefes almada zorluk 62 21,0
Burun akimtisi 79 26,8
Hapsirma 3 1,0
Ses kisiklig1 2 0,7
Gozlerde sulanma 1 0,3
Karin agris1 5 1,7
Balgam 7 2,4
Burun tikanikhig1 11 3,7
Gogiis agrisi 3 1,0
Kusma 14 4,8
Havale gecirme 1 0,3
Morarma 5 1,7
Ishal 5 1,7
Halsizlik 5 1,7
Inleme 1 0,3
Istahsizlik 6 2,0

Hastalarin sikayetlerinin baslamasi ile hastaneye getirilmeleri arasinda gecen

stire ortalama 4,61+3,19 giin (1-18 giin) idi.
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4.2, Cahisma Grubunu Olusturan Hastalarin Fizik Muayene Bulgular:

Hastalarin ortalama viicut sicakligi 37,00+0,89° C (36,00 - 41,00° C) olarak bulundu.
77 (% 26,2) hastanin viicut sicakligr 37,5° C ve {izerindeydi. Hastalarin solunum
sikhig1 ortalamasi1 50,39+14,28/dakika (20-120/dakika) idi. Solunum sistemi
muayenesinde 182 hastada (% 61,7) retraksiyonlar vardi. Hastalarimizin 240’1nin (%
81,4) ekspiryumlarn uzundu. Hastalarn fizik muayenesinde en sik rastlanan patolojik
bulgu ral (n=197, %66,8), en az rastlanan bulgu ise stridor ve frotman (birer hasta) idi.
Oskiiltasyonda en sik rastlanan bulgular ral + ronkiis seklinde idi (n=98, % 33,2).
(Cizelge 4.2).

Cizelge 4.2. Hastalarnn fizik muayenesinde saptanan solunum sistemi bulgulari.

Bulgu n %

Normal 15 51
Ral 197 66,8
Ronkiis 175 59,3
“Wheezing” 25 8,5
Solunum seslerinde kabalasma 14 4,7
Solunum seslerinde azalma 13 4.4
Bronsial ses 4 1,4
Frotman 1 0,3
Stridor 1 0,3

4.3. Calisma Grubunu Olusturan Hastalarin Rutin Laboratuar Bulgulari

Beyaz kiire sayisi: Beyaz kiire sayimi istenen 277 hastanin beyaz kiire sayimlari
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ortalamasi 12 115 + 4 918/pL (3 900-29 200/pL) idi. Yiiz dokuz (% 39,4) hastanin
beyaz kiire sayis1 10 000/uL ve altinda, 104'iniinki (% 37,5) 10 001-15 000/pL
arasinda, 64'liniinki (% 23,1) ise 15 000/pL’nin iizerinde bulundu (Sekil 4.4).
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Sekil 4.4. Hastalarin beyaz kiire sayimina gore dagilimi

CRP: iki yiiz yetmis {i¢ hastada ¢ahsilan CRP 90 (% 33,0) hastada negatif
(0,5 mg/dL), 183 (% 67,0) hastada ise pozitif (>0,5 mg/dL) olarak bulundu.
Hastalarin ortalama CRP degerleri 3,1+5,4 mg/dL (0,01-37,0 mg/dL) idi (Sekil 4.5).
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Sekil. 4.5. Hastalarda CRP pozitifligi

ESH: iki yiiz elli sekiz hastada bakilan ESH 32,21+23,94 mm/saat (2-166

mm/saat) olarak bulundu.

32



Radyolojik Bulgular: iki yiiz doksan ii¢ hastada degerlendirilen PA akciger
grafisinde 148 (% 50,5) hastada enfiltrasyon, 107 (% 36,5) hastada havalanma artisi, 7
(% 2,4) hastada atelektazi, saptandi. Yetmis alt1 (% 25,9) hastada ise akciger grafisi
normaldi, (Sekil 4.6).
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Sekil 4.6. Hastalarin radyografik 6zellikleri

4.4. Calisma Grubunu Olusturan Hastalarin Prognozu

Tiim calisgma grubunda klinik iyilesme stiresi 4,8+3,4 giin olarak bulundu. Mortalite
izlenmedi.

4.5. Atipik Bakteriyel Pnémoni Etkeni Tarama Sonuclan

Calisma icin 1 Ocak 2004 — 31 Ocak 2005 arasinda alinan 295 nazofarinjeyal aspirat
numunesinden hazirlanan preparatlardan C. pneumoniae incelemesi icin 275, M.
pneumoniae incelemeleri icin 277, C. trachomatis incelemesi icin 247 preparat
incelenebilir bulundu. Calisma grubunda atipik bakteriyel pnémoni etkeni
antijenlerinin dagilimi degerlendirildiginde hastalarin 18'inde (% 6,5) C. pneumoniae,

11'inde (% 4,4) C. trachomatis, 9'unda (% 3,2) M. pneumoniae antijeni saptandi.
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Cocuklarin birinde M. pneumoniae ve C. pneumoniae koenfeksiyonu

43).

Cizelge 4.3. Atipik etkenlerin saptanma siklig1

vardi (Cizelge

Etken T?plam Inc«ileneblllr l:0z1t1f Oran
ornek ornek ornek

C. pneumoniae 295 275 18 % 6,5
M. pneumoniae 295 277 9 % 3,2
C. trachomatis 295 247 11 % 4,4
M. pneumoniae + C. 1

pneumoniae

TOPLAM 39 % 13

Tim c¢alisma grubundaki NFA numunelerinde 39 vakada (%13) atipik

bakteriyel pnomoni etkenlerinden C. pneumoniae, C.

pneumoniae antijenlerinden en az biri pozitif olarak bulundu.

trachomatis veya M.

Yiiz yetmis dokuz pndémoni + akut bronsiyolit vakasinin 25'inde (% 14,0), 65

akut bronsiyolit vakasinin 11'inde (% 17,0), 51 pnomoni vakasinin 3’iinde (% 6,0)

sinanan antijenlerden en az biri pozitif olarak bulundu (Sekil 4.7).

200
| O Etken negatif O Etken Pozitif 25
150
n 100 I
154
3
=0 T -
48 54
0
Pnémoni A.Bronsiolit

Pnomoni+A.Bronsiolit
Sekil 4.7. Atipik etken saptanan ve saptanmayan hastalarin tanilar
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Etkenlerin tanilara gore dagilimi Sekil 4.8’de sunulmustur.
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Sekil 4.8. Etkenlerin tanilara gore dagilimi

4.6. Atipik Bakteriyel Pnémoni Antijeni Saptanan ve Saptanmayan Hastalarin

Klinik ve Laboratuar Bulgularinin Karsilastirilmasi

4.6.1 Genel Klinik Ozellikler

Atipik bakteriyel pnémoni etkeni antijeni saptanan hastalarin 17'si (% 43,6) kiz, 22'si
(% 56,4) erkek; antijen saptanmayan hastalarin 118 (% 46,1) kiz, 138'i (% 53,9)
erkekti.

Atipik bakteriyel pndmoni etkeni antijeni saptanan 39 hastanin ortalama yasi
11,2+13,6 ay (1 ay-6 yas), antijen saptanmayan hastalarin ortalama yas1 24,4+38,6 ay
(0,6 ay - 16 yas) olarak bulundu.

Herhangi bir atipik bakteriyel pndmoni etkeni antijeni saptanmayan 256 hastanin

yas dagilimlan ise 0-6 ay arasinda 89 hasta (% 34,8), 7-24 ay arasinda 112 hasta (%
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43,8) 24 ay iizerinde 55 hasta (% 21,4), atipik pndmoni etkenlerinin saptandigi 39
hastanin yas dagilimlar1 0-6 ay arasinda 18 hasta (% 41,0), 7-24 ay arasinda 18 hasta
(% 41,0), 24 ay iizerinde 3 hasta (% 7,6) seklindeydi (Sekil 4.9) (Cizelge 4.4).

300 5EG
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Sekil 4.9. Etken saptanan ve saptanmayan vakalarin yas gruplarina gore dagilim

Cizelge 4.4. Etkenlerin yas grubuna gore dagilimlar ve oranlar

Toplam | Etken (-)
Yas hasta hasta Etken (+) CP MP CT
(ay) hasta sayisi
Sdyisl Sayisl
9 2 7
0-6 107 89 18 %84) | (%2) | (%6.5)
8 6 4
7-24 130 112 18 (%6,1) | (%4.6) | (%3,0)
2% 2*
>24 58 45 3 (%34) | (%34 ]
19 10 11
295 256 39 (%64) | (%33) | (%37)

*: Bir hastada iki etken tespit edilmistir.

CP: Chlamydophila pneumoniae, MP:

Chlamydia trachomatis

Mycoplasma pneumoniae, CT:

Atipik bakteriyel pnémoni etkeni antijeni saptanan hastalar, en fazla ocak ayinda
(12 hasta, %30,8) en az temmuz ve aralik aylarinda (birer hasta) basvurmustu. Atipik

bakteriyel pnémoni antijeni saptanan hastalarin hastaneye hangi aylarda getirildikleri
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aylan Sekil 4.10’da goriilmektedir.
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Sekil 4.10. Aylara gore hasta dagilim

Atipik bakteriyel pndmoni etkeni antijeni saptanan hastalarin 25’i (% 64,1) akut
pnomoni + bronsiyolit, 11'i (% 28,2) bronsiyolit, 3’ (% 7,7) ise pndomoni tanisi
almisti. Antijen saptanmayan hastalarin 154'ii (% 60,2) akut pnémoni + bronsiyolit,

54" (% 21,1) bronsiyolit, 48'i (% 18,8) ise pndmoni tanis1 almigt1 (Sekil 4.11).
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Sekil 4.11. Etken saptanan ve saptanmayan vakalarin yas gruplarina gore dagilimi

Atipik bakteriyel pnomoni

etkeni antijeni

saptanan hastalarin bagvuru

yakinmalari arasinda en fazla goriileni oksiiriik (35 hasta; % 89,7); en az goriilenleri

hapsirma ve gozlerde sulanma (birer hasta, %2,6) idi. Atipik bakteriyel pnoémoni

etkeni antijeni saptanmayan hastalarin bagvuru yakinmalar1 arasinda en fazla goriileni

yine oksiiriik (231 hasta; % 90,2); en az goriilenleri havale gecirme ve inleme idi

(birer hasta, % 0,4) (Cizelge 4.5) (Sekil 4.12).
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Cizelge 4.5. Hastalarin bagvuru nedenlerinin etken varligina gore dagilimi.

Hasta sayis1

Basvuru yakinmasi
Etken var Etken yok

Oksiiriik 35 231
Hirltl 19 142
Ateg 17 115
Nefes almada zorluk 7 55
Burun akintisi 15 64
Hapsirma 1 2
Ses kisiklig1 } )
Gozlerde sulanma 1 i}
Karin agris1 - 5
Balgam - 5
Burun tikaniklig1 - 11
Gogis agrist 0 3
Kusma 2 12
Havale gecirme - 1
Morarma - 5
ishal ) 3
Halsizlik 0 5
Inleme i} 1
Istahsizlik - 6
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Sekil 4.12. Etken saptanan ve saptanmayan hastalarin bagvuru yakinmalari

Atipik bakteriyel pnémoni etkeni antijeni saptanan hastalarin yakinmalarinin
baslamasiyla hastalarin hastanemize getirilmeleri arasinda gecen ortalama siire
4,5+3,3 giin (1-14 giin) idi. Atipik bakteriyel pnémoni etkeni antijeni saptanmayan
hastalarin yakinmalarinin baglamasiyla hastalarin hastanemize getirilmeleri arasinda
gecen ortalama siire 4,6+3.2 giin (1-18 giin) olarak bulundu.

Cizelge 4.6'da da goriildiigii gibi, atipik bakteriyel pndmoni antijeni saptanan ve
saptanmayan hastalar arasinda klinik 6zellikler acisindan istatiksel olarak anlamh fark

saptanmadi.
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Cizelge 4.6. Atipik bakteriyel pnomoni antijeni saptanan ve saptanmayan
hastalarin klinik 6zelliklerinin karsilagtirilmasi

pnii?nt:)[:liikelt)li:?:zfilj eni Atipik bakteriyel pnémoni
Klinik ozellikler B etkeni antijeni (+) |
Say1 % Say1 %
Kiz 118 46,1 17 43,6 0.77
Erkek 138 53,9 22 56,4
Promoni + alut 154 60,2 25 64,1
bronsiyolit
IAkut bronsiyolit 54 21,1 11 28,2 0.19
Pnémoni 48 18,8 48 18,8
Ortalamaz+SS (medyan) | OrtalamazSS (medyan)
Yas (ay) (CP ve MP) 24,4+38,6 (9) 13,5420,1(6) 10,33
Yas (ay) (CT) 24,4+38,6 (9) 10,6+10,5(7)  |0.06
Sikayetlerin siiresi (giin) 4,613,2 (4) 4,5+3,3 (3) 0,74

SS: Standart sapma, CP: Chlamydophila pneumoniae, MP: Mycoplasma pneumoniae, CT:
Chlamydia trachomatis

4.6.2. Fizik Muayene Bulgular1

Atipik bakteriyel pnomoni etkeni antijeni saptanan hastalarin viicut sicakligi
ortalamas1 36,7+0,6° C (36,0-38,1° C) olarak bulundu. 7 (% 18,0) hastanin viicut
sicakligr 37,5° C ve iizerinde oOlciildii. Atipik bakteriyel pnoémoni etkeni antijeni
saptanmayan hastalarin viicut sicakligi ortalamasi 37,0+0,9° C (36,0-41,0° C) olarak
bulundu. Yetmis (% 27,3) hastanin viicut sicaklig1 37,5 °C ve {izerindeydi.

Atipik bakteriyel pnémoni etkeni antijeni saptanan hastalarin ortalama solunum
siklig1 54,2+11,8/dakika (28-90/dakika) idi. Atipik bakteriyel pndmoni etkeni antijeni
saptanmayan hastalarin ortalama solunum sayis1 49,8+14,5/dakika (20-120/dakika)
idi.

Atipik bakteriyel pnémoni etkeni antijeni saptanan hastalarin solunum sistemi
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muayenesinde 39 hastanin 26'sinda (% 66,7) hiperemik farenks, 25 hastada (% 64,1),
yardimci solunum kaslarinin solunuma katilimi, 38 hastada (% 97,4) ekpiryumda
uzama vardi. Solunum sistemi muayene bulgularn ise siklik sirasina gore: yalniz
ronkiis (% 25,6, n=10); yalmz ral (% 20,5, n=8); ral ve ronkiis (% 28,2, n=11); ral,
ronkiis ve “wheezing” (% 5,1, n=2) idi. Dort (% 10,3) hastada ise akciger sesleri
normaldi.

Atipik bakteriyel pnomoni etkeni antijeni saptanmayan hastalarin solunum
sistemi muayenesinde 256 hastanin 129’unda (% 50,4) hiperemik farenks, 157 hastada
(% 61,3), yardimal solunum kaslarinin solunuma katilimi, 202 hastada (% 78,9)
ekpiryumda uzama vardi. Solunum sistemi muayene bulgular ise siklik sirasina gére
yalnizca ral (% 25,0, n=64); yalmzca ronkiis (% 16,8, n=43); solunum seslerinde
azalma (% 3,1, n=8); ral ve ronkiis (34,0, n=87); ral, ronkiis ve “wheezing” (% 4,3,
n=11); ronkiis ve “wheezing” (% 2,0, n=5) idi. On bir (% 4,3) hastada ise akciger

sesleri normaldi. (Cizelge 4.7 ve 4.8).

Cizelge 4.7. Atipik bakteriyel pndmoni etkeni antijeni saptanan ve saptanmayan
hastalarin solunum sistemi muayenesinde elde edilen patolojik bulgular.

Patolojik bulgu Antijen pozitif (%) Antijen negatif (%)
Yok 4(10,3) 11 (4,3)

Ral 21 (53,8) 174 (7,9)
Ronkiis 24 (61,5) 63 (24,6)
“Wheezing” 3(7,7) 22 (8,6)
Solunum seslerinde kabalagma 2(51) 12 (4,7)
Solunum seslerinde azalma - 21(8,2)
Bronsiyal ses - 4(1,6)
Frotman - 1(04)
Stridor - 1(0,4)
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Cizelge 4.8. Atipik bakteriyel pnémoni etkeni antijeni saptanan ve saptanmayan
hastalardaki fizik muayene bulgular1

Atipik bakteriyel pnémoni|Atipik bakteriyel pnémoni
etkeni antijeni (-) etkeni antijeni (+)
Muayene bulgusu Ortalama#SS OrtalamazSS P
Viicut sicakligi 37,04+0,91° C 36,69+0,64° C 0,02
Solunum siklig1 49,81+14,54/dakika 54,21+11,89/dakika 0,07
Retraksiyonlar Say1 % Say1 % p
Var 157 61,3 25 64,1
0,86
Yok 99 38,7 14 35,9
Ekspiryum o o
nzanlugu Say1 %0 Say1 ) P
Var 202 78,9 38 97,4
0,003
Yok 54 21,1 1 2,6

SS: Standart sapma

Cizelge 4.8'de de goriildiigli gibi, atipik bakteriyel pnoémoni etkeni antijeni

saptanan ve saptanmayan hastalar arasinda viicut sicakhigi ve ekspiryum uzamasi

acisindan istatiksel olarak bir fark saptandi. Atipik bakteriyel etkenlerle olusan

ASYE’li hastalarimizda diger etkenlerle olusan ASYE’lere gore ekspiryum uzunlugu

daha sik goriilmekte, ates daha diisiik seyretmekteydi.
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4.6.3 Laboratuar Bulgular

Beyaz kiire sayisi: Atipik bakteriyel pnomoni etkeni antijeni saptanan hastalarin
37'sinde, atipik bakteriyel pnémoni etkeni antijeni saptanmayan hastalarin 240'1nda
beyaz kiire sayis1 ¢alisilabildi.

Atipik bakteriyel pnomoni etkeni antijeni saptanan hastalarin ortalama beyaz
kiire sayillart 13 276 + 4 691/pL (5 900 - 26 600/pL) idi. Beyaz kiire sayisi bu
hastalarin 12’sinde (% 32,4) 5 000-10 000/pL arasinda, 12’sinde (% 32,4) 10 000-15
000/pL arasinda, 13’iinde (% 35,1) ise 15 000/pL’nin iizerinde bulundu. Atipik
bakteriyel pnémoni etkeni antijeni saptanmayan hastalarin ortalama beyaz kiire sayilari
11 936+4 938/pL (3 900-29 200/uL) idi. Bu hastalarin 97'sinin (% 40,4) beyaz kiire
sayist 5 000-10 000/uL arasinda, 92'sinde (% 38,3) 10 000 - 15 000/pL arasinda,
51'inde (% 21,3) ise 15 000/pL’nin {izerinde bulundu (Sekil 4.13) (Cizelge 4.9).
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Sekil 4.13. Hastalarin beyaz kiire dagilimi

CRP: Atipik bakteriyel pndémoni etkeni antijeni saptanan hastalarin 35'inde,
atipik bakteriyel pnomoni etkeni antijeni saptanmayan hastalarin 238'inde CRP
bakildi. Atipik bakteriyel pnémoni etkeni antijeni saptanan hastalarin serum CRP
konsantrasyonlar1 8 (% 22,9) hastada negatif (<0,5 mg/dL), 22 (% 77,1) hastada
pozitif olarak bulundu. Hastalarin ortalama CRP konsantrasyonu 3,26+3,17 mg/dL

(0,1-11,9 mg/dL) idi. Atipik bakteriyel pnomoni etkeni antijeni saptanmayan
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hastalarin serum CRP konsantrasyonlar1 82 (% 34,5) hastada negatifti, 156 (% 65,5)

hastada ise pozitif olarak bulundu. Bu hastalarin ortalama CRP konsantrasyonu

3,09+5,67 mg/dL (0,01-37,0 mg/dL) idi (Sekil 4.14) (Cizelge 4.9).

Zg 771 B CRP pozitif [
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%’0 | 34,5
30 4 229
20 —
10 - —

0

Etken var Etken yok

Sekil 4.14. Atipik bakteriyel pnémoni etkeni antijeni saptanan ve saptanmayan
hastalarin CRP konsantrasyonlar1

ESH: Atipik bakteriyel pnémoni etkeni antijeni saptanan hastalarin 33'iinde,

atipik bakteriyel pnomoni etkeni antijeni saptanmayan hastalarin 225'inde eritrosit

sedimantasyon hizi bakilabildi. Atipik bakteriyel pnémoni etkeni antijeni saptanan

hastalarin eritrosit sedimantasyon hizi ortalamasi 37+23 mm/saat (2-90 mm/saat), atipik

bakteriyel pndmoni etkeni antijeni saptanmayan hastalarinki ise 31+23 mm/saat (2,0-

166,0 mm/saat) olarak bulundu (Cizelge 4.9).

Cizelge 4.9. Atipik bakteriyel pnomoni etkeni antijeni saptanan ve saptanmayan
hastalarin laboratuar bulgular:

Laboratuar Atipik bakteriyel Atipik bakteriyel

Bulgulan pnomoni etkeni antijeni | pnémoni etkeni antijeni P
(+) Q)

Beyaz kiire 13 27614 691/pL 11 936+4 938/pL 0,12

CRP 3,26£3,17mg/d 3,09£5,67mg/d 0,86
L L

ESH 37+23mm/saat 31+23 mm/saat 0,19
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Cizelge 4.9’da da goriildiigi gibi, atipik bakteriyel pnémoni etkeni antijeni
saptanan ve saptanmayan hastalar arasinda beyaz kiire, CRP ve eritrosit
sedimantasyon hiz1 agisindan istatistiksel olarak bir fark saptanmadi (p>0,05).

Radyolojik bulgular: Atipik bakteriyel pndmoni etkeni antijeni saptanan 39
hastanin PA akciger grafileri degerlendirildiginde 13 (% 33,33) hastada enfiltrasyon,
12 (% 30,77) hastada havalanma artisi, 3 (% 7,69) hastada enfiltrasyon ve havalanma
artis1 vardi. On ii¢ (% 33,33) hastada ise akciger grafisi normaldi. Atipik bakteriyel
pnomoni etkeni antijeni saptanmayan 256 hastamin PA akciger grafileri
degerlendirildiginde 96 (% 37,5) hastada enfiltrasyon, 60 (% 23,44) hastada
havalanma artisi, 32 (% 12,5) hastada enfiltrasyon ve havalanma artisi, 2 (% 0,78)
hastada atelektazi, 5 (% 1,95) hastada enfiltrasyon ve atelektazi, oldugu goriildii.
Altmis (% 23,43) hastada ise akciger grafisi normaldi.

4.6.4 Prognoz

Atipik bakteriyel pnomoni etkeni antijeni saptanan hasta grubunda klinik iyilesme
siiresi 4,69+3,36 giindii. Atipik bakteriyel pnémoni etkeni antijeni saptanmayan
hastalarda bu siire 4,93+3,41 giin olarak saptandi. Her iki grup arasinda klinik

iyilesme siiresi acisindan istatiksel olarak bir fark yoktu (p=0,68).

4.7 Atipik Bakteriyel Pnémoni Etkeni Antijeni Saptanan Hastalarin Etkenlere
Gore Degerlendirilmesi
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4.7.1. Chlamydophila pneumoniae Antijeni Pozitif Olan Hastalarin Klinik
Ozellikleri

Hastalarin ortalama yasi 9,28+10,66 ay (1-48 ay) idi. C. pneumoniae antijeni
saptanan toplam 19 hastanin yas dagilimlari;; 0-6 ay arasinda 9 hasta, 7-25 ay
arasinda 8 hasta, 24 ay iizeri 2 hasta seklindeydi. Hastalarin 10'u (% 55,5) pnoémoni
ve akut bronsiyolit, 7'si (% 38,9) akut bronsiyolit, 1'i (% 5,6) ise pnomoni tanisi
almisti. Hastalarin yakinmalarinin baglamasi ile hastaneye gotiiriilmeleri arasindaki
siire ortalama 6,17+4,03 giin (2-14 giin) idi.

Hastalar, en fazla mart ayinda (6 hasta, % 75,0) en az ise haziran ayinda (2

hasta, (% 11,1) bagvurmuslardi.

4.7.2. Chlamydophila pneumoniae Antijeni Pozitif Olan Hastalarin Fizik
Muayene Bulgular:

Hastalarin ortalama viicut sicakliklar1 36,77+0,66 °C (36,00-38,00° C) olarak
bulundu. Dért hastanin (% 22,22) hastanin viicut sicakliklar1 37,5 °C ve iizerindeydi.

Hastalarin solunum siklig1 ortalamalar1 50+9/dakikaydi (28-68/dakika).

4.7.3. Chlamydophila pneumoniae Antijeni Pozitif Olan Hastalarin Laboratuar
Bulgular:

Beyaz kiire sayisi: On yedi hastada bakilan ortalama beyaz kiire sayilarnn 13 552+4
471/pL (7 200-21 800/pL) idi.

CRP: Hastalarin ortalama CRP degerleri 3,43+3,28 mg/dL (0,10-11,90 mg/dL)
idi.

ESH: On bes hastada bakilan ortalama eritrosit sedimantasyon hizi 40+29

mm/saat (2-90 mm/saat) olarak bulundu.
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Radyolojik bulgular: On sekiz hastada cekilen akciger grafisinde 3 (% 16)
hastada enfiltrasyon, 7 (% 38) hastada havalanma artisi, 2 (% 11) hastada
enfiltrasyon ve havalanma artisi vardi. Altt (% 33) hastada ise akciger grafisi

normaldi.

4.7.4 Chlamydophila pneumoniae Antijeni Pozitif Olan Hastalarin Prognozu

Hasta grubunda klinik iyilesme siiresi 4,89+3,98 (1-17) giin olarak bulundu.

4.7.5. Mycoplasma pneumoniae Antijeni Pozitif Olan Hastalarin Klinik
Ozellikleri

Hastalarin ortalama yas1 13,17+£10,20 ay (1,5 ay-34 ay) idi. M. pneumoniae antijeni
saptanan 10 hastanin yas dagilimlari; 1-6 ay arasinda 2 hasta, 7-24 ay arasinda 4
hasta, 24 ay iizerinde 2 hasta seklindeydi. Hastalarin 8'i (% 88,9) pnémoni ve akut
bronsiyolit, 1'i (% 11,1) ise pndmoni tanist almisti. Hastalarin sikayetlerinin
baslamasiyla hastaneye getirilmeleri arasinda gecen siire, ortalama 2,33+0,71 giin (1-
3 giin) idi.

Hastalar, en fazla ocak ve subat aylarinda (iicer hasta, % 33,3) en az mart

ayinda (1 hasta, % 11,1) bagvurmustu.

4.7.6. Mycoplasma pneumoniae Antijeni Pozitif Olan Hastalarin Fizik Muayene
Bulgular:

Hastalarin ortalama viicut sicakliklar1 36,63+0,66° C (36,0-38,1° C) olarak bulundu
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ve 1 (% 11,1) hastanin atesi 37,5° C veya {izerinde 6lciildii. Hastalarin ortalama

solunum sayis1 60+16/dakika (36-90/dakika) idi.

4.7.7. Mycoplasma pneumoniae Antijeni Pozitif Olan Hastalarin Laboratuar
Bulgular:

Beyaz kiire sayisi: Dokuz hastada calisilan beyaz kiire sayilar ortalamasi 14 460+5
992/pL (7 740 - 26 600/pL) idi.

CRP: Dokuz hastada calisilan CRP degerleri ortalamasi 5,07+3,46 mg/dL
(0,35-10,60 mg/dL) idi.

ESH: Dokuz hastada bakilan eritrosit sedimantasyon hizi ortalamasi 35+17
mm/saat (6-65 mm/saat) olarak bulundu.

Radyolojik bulgular: Dokuz hastada degerlendirilen akciger grafisinde 6 (%
66) hastada enfiltrasyona, 1 (% 11) hastada havalanma artisina rastlandi. Tki (% 22)

hastada ise akciger grafisi normaldi.

4.7.8. Mycoplasma pneumoniae Antijeni Pozitif Olan Hastalarin Prognozu

Hasta grubunda klinik iyilesme siiresi 5,56+3,05 (1-10) giin olarak bulundu.

4.7.9. Chlamydia trachomatis Antijeni Pozitif Olan Hastalarin Klinik Ozellikleri

Hastalarin ortalama yasi 13,45+20,12 ay (1,5ay-6 yas) idi. C. trachomatis antijeni
saptanan 11 hastanin yas dagilimlar1 1-6 ay arasinda 7 hasta, 7-24 ay arasinda 4 hasta
seklinde idi, 24 aydan biiyiik olan hastalarin hi¢ birinde antijen pozitifligi

saptanmadi. Hastalarin 7'si (% 63,6) pnomoni + bronsiyolit, 31 (% 27,3) akut
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bronsiyolit, 11 (% 9,1) pnomoni tanisi almisti. Hastalarin yakinmalarinin
baslamasiyla hastaneye getirilmeleri arasinda gecen siire, ortalama 3,64+1,75 giin (1-
7 giin) idi.

Hastalar en fazla ocak ayinda (5 hasta, % 45,50) en az mart ve aralik aylarinda

(birer hasta, % 9,1) bagvurmustu.

4.7.10. Chlamydia trachomatis Antijeni Pozitif Olan Hastalarin Fizik Muayene
Bulgular:

Hastalarin ortalama viicut sicakliklar1 36,69+0,65° C (36-37° C) olarak bulundu ve 2
(% 18,2) hastanin viicut sicakligr 37,5° C veya iizerinde 6l¢iildii. Hastalarin ortalama

solunum sikhig1 54+10/dakika (32-68/dakika) idi.

4.7.11. Chlamydia trachomatis Antijeni Pozitif Olan Hastalarin Laboratuar
Bulgular:

Beyaz kiire sayisi: On hastada calisilan ortalama beyaz kiire sayilari
12.270+3.849/pL (5 900-17.200/pL) idi.

CRP: On hastada bakilan CRP konsantrasyonlar: ortalamasi 1,66+1,85 mg/dL
(0,10-6,18 mg/dL) idi.

ESH: Sekiz hastada bakilan ortalama eritrosit sedimantasyon hizi 33+2,0
mm/saat (2-58 mm/saat) olarak bulundu.

Radyolojik bulgular: On bir hastada degerlendirilen akciger grafisinde 3
hastada (% 27) enfiltrasyona, 4 (% 27) hastada havalanma artisina, 1 (% 9,09)
hastada enfiltrasyon + havalanma artisina rastlandi. Dort (% 36,36) hastada ise

akciger grafisi bulgular1 normaldi.
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4.7.12 Chlamydia trachomatis Antijeni Pozitif Olan Hastalarin Prognozu

Hasta grubunda klinik iyilesme siiresi 3,73+2,57 (1-9) giin olarak bulundu.

Atipik bakteriyel etkenlerin saptandigl hasta kiimelerinde giivenilir sonug
almaya yetecek sayida hasta olmadigi icin klinik ve laboratuar parametrelerinin bu
kiimeler arasinda anlamli derecede farkli olup olmadigi, istatistik olarak

incelenmemistir.
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5. TARTISMA

Alt solunum yolu enfeksiyonlarinda mikrobiyal etkenin gosterilmesi icin gelistirilmis
bircok yontem mevcuttur. Bu yontemler arasinda kiiltii, PCR, seroloji [immiin
floresans, enzime bagh immiinoesey (EIA) ile] ve solunum yolu sekresyonlarinda
antijen saptama (immun floresans mikroskobi veya EIA ile) yontemleridir. Ayrica M.
pneumoniae enfeksiyonlarinda soguk agliitinin aranmasi sayilabilir.

Kiiltiir, diger bircok enfeksiyonda oldugu gibi mikoplazma ve klamidya
enfeksiyonlar icin de altin standart olmasina karsin 6zel malzeme, yontem ve ileri
teknik kosullar gerektirmesinden otiirii calismamiz icin uygun bulunmamistir (19).
Ayrica kiiltiir yonteminin 6zgiilliigli cok yiiksek olmasina ragmen duyarhg: diisiiktiir.

Nispeten eski tarihli epidemiyolojik calismalarda serolojik yontemle agirhik
verildigi gdzlenmektedir; ancak giintimiizde atipik patojenlerin tanisinda kabul géren
tek serolojik olciit, hastaligin akut ve nekahat doneminde alinan serum
orneklerindeki igG veya igM konsantrasyonlarinin dért kat ve iizerindeki artisidir.
Bu serokonversiyonun gerceklesmesi uzun bir siire (6rn. M. pneumoniae igin 4-9
hafta, C. pneumoniae icin 4-6 hafta) almaktadir (20). Bu durumda hastalardan
kontrol icin haftalar sonra bir kez daha kan alinmasinda yasanacak giicliikler
asikardir. Bu hususlar géz oniinde bulundurularak calismamiz igin serolojik yontem
kullanilmamistir. Calismamizin ilk planlama asamasinda “PCR” kullanilmasi
diisiiniilmiigse de maliyeti ¢ok artirdig1 i¢cin bundan daha sonra vazgecilmistir.

Calismamiz, mikrobiyolojik etkenin saptanmasi icin immiin floresans yontemi
ile tiire 6zgii antijen tayini yontemi ile yiiriitiilmiistiir. Bu yontem, hiicre kiiltiiriiniin
teknik ya da mali olanaksizliklar nedeniyle uygulanamadigi durumlarda alternatif
olarak kullanilacak bir yontemdir (21). Antijen tayini yontemlerinin 6nemli avantaji,
etiyolojiyi etkenin canli kalmasina baglhh olmadan aydinlatmasidir. Bu, test
sonucunun hastanin kullandig1 antibiyotiklerden etkilenmeyecegi anlamin tasir (22).
Dogrudan immiinofloresans (DIF) testi, duyarliginin ve dzgiilliigiiniin yiiksek olmasi
(6rnegin C. trachomatis enfeksiyonlarinda duyarlik %90, 6zgiilliik %98 ve tizerinde),

ayrica aliman numunenin yeterliginin degerlendirilebilmesi, kisa siirede sonug
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vermesi, uygulama kolaylig1 gibi nedenlerle bir¢ok laboratuvarda tercih edilmektedir
(23-26). Bir diger antijen arama testi ise enzimle isaretli immiin deneydir (EIA). Bu
testin duyarhk ve ozgiilliigii DIF testine gére daha diisiiktiir; ancak cok sayida
ornekle calisilmasina olanak sagladigindan is yiikii fazla olan laboratuvarlar
tarafindan tercih edilebilir. Son yillarda 10-15 dakikada sonug veren ve EiA ilkesine
dayanan testler de gelistirilmistir (25). Alt solunum yolu enfeksiyonlarinin rutin
tanmisinda immiin floresans yontemleri; saatler icinde giivenilir sonuglar vermesi,
yukarida sayilan yontemlerin coguna gore daha kolay olmasi nedeniyle tercih
edilmektedir. Bu yontemin baslica dezavantaji, immiin floresans mikroskopisinin
deneyimli kisilerce yapilmasi1 gerekliligidir. Ayrica atipik etkenler akut hastalik
tablosu gectikten sonra solunum yollarindan aylara varan bir siire boyunca atilimi
devam eder edilirler bu nedenle etkenin solunum yolu sekresyonlarinda gosterilmesi
her zaman akut hastahig1 géstermeyebilir. Immiin floresans icin tercih edilen numune,
nazofarenks siiriintiisii veya aspiratidir. Numunelerin alinir alinmaz gerekli isleme
tabi tutulmasi, immiin boyama asamasina hemen gecilmeyecekse saklanmasi
onerilmektedir. Calismamizda da numunelere hemen fiksasyon islemi uygulanmis ve
hazirlanan preparatlar boyama ve degerlendirme asamalarina kadar -20° C’de
saklanmistir.

Calismamizda hastalarimizin % 6,5’inde C. pneumoniae, % 4,4’tinde C.
trachomatis, % 3,2’sinde M. pneumoniae antijeni saptandi. Ulkemizde ¢ocukluk yas
grubunda atipik pnoémoni etkenlerinin arastirilldig1 calismalarda degisik yontemler
kullamlmistir. Bu nedenle farkli calismalarin sonuclarini karsilagtirmak giictiir.

Bizim calismamizdaki gibi IF yontem kullamlarak Kaygusuz ve ark. Eyliil
1998 ve Agustos 2000 yillarinda akut solunum yolu semptomlari olan 1 ay — 14 yas
arasinda olan 76 c¢ocukta M. pneumoniae ve C. pneumoniae arastirdiklari
calismalarinda, C. pneumoniae sikhigimi % 17,1 bulurken M. pneumoniae pozitif
hasta saptamamiglardir (6). Bu calismada hem alt hem de {ist solunum yolu
enfeksiyonu olan hastalar ¢aligmaya alinmistir. Calisma sonuglarinda yas gruplari
ayrintili olarak belirtilmedigi icin sonuclar birbiri ile karsilastirmak zordur. Ayrica
calismada M. pneumoniae’ nin hi¢ saptanmamasi da ilginctir, ayni calismada diger

bir grup olarak incelenen erigkin hastalarda % 9,6 oraninda antijen pozitifligi
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saptanmigtir. Bu da cocuklardaki sonucun teknik nedenle aciklanamayacagim
gostermektedir.

Ulkemizde atipik pnémoni etkenlerinin sikligim aragtiran ¢alismalarin ¢ogunda
serolojik inceleme yontemi kullanilmigtir. Biitiin ve ark.’min ii¢ ay — 12 yas
arasindaki 100 cocuk iizerinde serolojik yontemle yaptiklar1 benzer bir ¢alismada C.
pneumoniae IgM %2, C. trachomatis igM %3, M. pneumoniae igM %5 oramnda
bulunmustur (27). Bu calismada tek oOrnekleme yapilmis, konvelasan dénemde
ornekleme yapilmamstir. Ocak 1996 ve Kasim 1998 tarihleri arasinda Istanbul’da, 2
ay - 15 yas arasinda pnémoni tanisi konulan 140 cocukta akut ve konvelasan dénem
serum Orneklerinde M. pneumoniae ve C. pneumoniae igM ve igG antikor diizeyleri
incelenmis, M. pneumoniae siklig1 %27, C. pneumoniae sikhig1 %05 olarak
saptanmustir (28). Cokugras ve ark.’nin yine Istanbul’da yiiriittiikleri benzer bir
calismada pnomoni nedeniyle hastaneye yatirilan ¢ocuklarda M. pneumoniae sikligi
%12 olarak bildirilmistir (29). Yine Istanbul kaynakli, ancak bir iiniversite
poliklinigine bagvuran hastalar iizerinde yapilan bir calismada M. pneumoniae sikhig1
%34,5 olarak bulunmustur (30). 0-14 yas grubundaki Diyarbakirl cocuklarda yapilan
bir calismada M. pneumoniae seropozitivitesi %27 olarak bildirilmistir (31).
Istanbul’da, klinik olarak atipik pnémoni tanisi konmus 126 hastada (cocuk +
erigkin) kiiltiir, “enzyme-linked immunosorbent assay” (ELISA) ve PZR ile
Mycoplasma pneumoniae enfeksiyonu varligini aragtirilan calismada enfeksiyon
sikhig1 tiim hastalarda (¢ocuk + erigskin) % 25,3, sadece cocuklarda % 27,2,
eriskinlerde % 22,4 olarak saptanmistir (32). Adana’da alt solunum yolu infeksiyonu
ile hastaneye yatirilan 59 cocukta serolojik olarak klamidya enfeksiyonunun (C.
pneumoniae, C. psittaci ve C. trachomatis) tarandig1 bir calismada 11 hastada (%
18,6) akut C. pneumoniae enfeksiyonu saptanmis, bes yas iizerindeki ¢ocuklardaki
akut C .pneumoniae sikligl anlaml olarak yiiksek (P<0,01) bulunmustur (33). Alt
solunum yolu enfeksiyonu olan 72 cocukta (yas ortalamasi 8+3 yil) ELISA ve
mikroimmunfloresans teknigiyle Chlamydia genusuna 6zgii IgM ve IgG
antikorlannin arastirlldigi calismada C. pneumoniae sikhgi % 12,4 olarak
saptanmistir (34).

Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan ve 6 hafta — 18 ay arasindaki pnémoni
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tanisiyla hastaneye yatirilan 184 cocugun degerlendirildigi bir ¢alismada hasta
cocuklarin %14’tinde etken olarak M. pneumoniae, %9’unda C. pneumoniae
saptanmis; C. trachomatis’e rastlanmamigtir (35). Britanya kaynakli ve 0-16 yas
arasindaki ¢ocuklarin ¢alismaya alindig1 bir arastirmada M. pneumoniae sikhig1 %3,
C. trachomatis sikligi % 0,7 olarak bulunmustur (36). Toplum kékenli pnémoni
tanisiyla hastaneye yatirilan 254 cocukta yapilan bir calismada M. pneumoniae
enfeksiyonu sikhigi %7, C. pneumoniae enfeksiyonu sikligi %3, C. trachomatis
enfeksiyonu sikhg ise %1 olarak bulunmustur (37). Iki yiiz altms cocuk ile
gerceklestirilen benzer bir calismada etken sikligi M. pneumoniae icin %27, C.
pneumoniae icin %28 olarak bulunmustur (38). Dort yiiz yirmi hasta ile yiiriitiilen
baska bir calismada M. pneumoniae sikhigi % 29,5, C. pneumoniae siklig1 %15
olarak bulunmustur (39).

Yeni cikan yayinlar; M. pneumoniae ve C. pneumoniae’nin ¢ocukluk cagi
ASYE’lerinde daha 6nce diisiiniildiigiinden ¢ok daha fazla 6nemli bir role sahip
olduklarim1 gostermektedir. Zihinlerde daha ¢ok ge¢ cocukluk caginin patojenleri
olarak yer eden bu mikroorganizmalarin meydana getirdigi enfeksiyonlarin
ensidansinin bes yasindan kiiciik ¢ocuklarda da yiiksek oldugu gozlemlenmektedir
(40-42). Ornegin, Michelow ve ark.’min yaptifi calismada M. pneumoniae ve C.
pneumoniae enfeksiyonlu ¢ocuklarin ortalama yaslar1 5 yil (6 ay — 12 yil) olarak
bulunmustur (35). Bizim ¢alismamizda ise C. pneumoniae enfeksiyonlu cucuklarin
yas ortalamasi ve C. pneumoniae’ye bagh alt solunum yolu enfeksiyonuna
yakalanma yas1 9,28+10,66 ay (1-48 ay) daha diisiik olup bunun nedeni olarak
cografi oOzellikler kadar, hastanemize ASYE ile getirilen hastalarin yas
ortalamalarinin [22,67+36,54 ay (17 giin-16 yas)] disiikligi de gosterilebilir.
Calismamiz, Mycoplasma pneumoniae kokenli ASYE’lerin, bircok Bati kaynakli
calismanin aksine, bes yasin altinda da ©nemli oranda goriilebilecegini ortaya
koymustur. Bu bulgularimiz, Hindistan’dan yapilan yayinlarin sonuglariyla da
desteklenmektedir (43-45).

Finlandiya’da toplum koékenli pnémoni tanisi almig 201 okul ¢ocugu iizerinde
yapilan bir aragtirmada kompleman fiksasyon yontemiyle M. pneumoniae serolojisi

calisilmis ve hastalarin %22’sinde pozitif olarak bulunmustur (46). iki yiiz bir toplum
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kokenli pnomonisi olan ¢ocugun dahil edildigi bir calismada M. pneumoniae %30
oraninda saptanmustir (47). Istanbul’un Bakirkoy ilcesinde ve cevresinde oturan okul
cagindaki (6-13 yas) trakeobrongit veya pnomoni tanisi konmus 60 cocukta lateks
agliitinasyon yontemiyle M. pneumoniae’ye karsi gelisen antikorlari belirlenen bir
calismada agliitinasyon pozitif hasta oram1 % 21,7 olarak bulunmustur; bu calismada
igG ve igM tipi antikorlar ayr1 ayr1 saptanmadigl icin akut enfeksiyon orani,
olasilikla belirtilen oranin altindadir (48). Bizde bu oranin daha diisiik (% 3,2) olarak
bulunmasinin nedenlerinden biri, yukarida da belirtildigi gibi, hastanemize getirilen
hastalarin yas ortalamalarinin daha diisiik olmasidir. Benzer bir durum, C. trachomatis
icin de gecerlidir. Yalmzca okul ¢ag1 ¢cocuklari ele alindiginda M. pneumoniae’ye bagh
ASYE sikhiginin sosyoekonomik 6zellikleri benzer olan Istanbul’un Bakirkdy ilcesi
ile calismamizin yapildigr Ankara’nin Cebeci ve Abidinpasa semtleri arasinda fark
gostermeyecegini tahmin ediyoruz. Burada dikkat cekici olan; M. pneumoniae gibi
daha cok bes yas iizerindeki cocuklardaki ASYE’lerin etkeni olarak bilinen bir
etkenin bes yasin altinda da -nispeten diisiik oranda olmakla birlikte- klinik bulgu
veren ASYE’lerde yer aldigini veya bu enfeksiyonlara eglik ettigini saptamis
olmamizdir. Calismalar arasindaki farkin olasi diger bir nedeni de M. pneumoniae
enfeksiyonlarinin 4-8 yillik periyotlar halinde epidemik bir patern gostermesidir;
dolayisiyla eger bir calisma M. pneumoniae’nin epidemik oldugu bir yila rasthiyorsa
oran yiiksek, rastlamiyorsa diigiik bulunacaktir (49).

Cocukluk cag1i ASYE’lerinde C. pneumoniae’nin sikli1, calismanin yapildigi
cografi bolgeye ve kullanilan laboratuvar yontemine gore % 0-18 arasinda degisiklik
gostermektedir (50). Calismalar arasinda gozlenen bu degisikligin bir baska nedeni
de, olasilikla, C. pneumoniae’nin yaptig1 enfeksiyonlarinin zaman iginde diizensiz
araliklarla yi1gilmalar gostermesidir. Bizim ¢alismamizda % 6,5 olarak tespit edilen
bu oran; yine iilkemizden bir calismaya dahil edilmis ve yaslarn 3-10 arasinda
degisen 18 cocukta % 22,2, ABD’den bir calismada %9, Sudan’da ASYE’li 110
cocuk iizerinde yapilan bir calismada % 3,6, Filipinli 220 ¢ocugun degerlendirildigi
bir bagka calismada % 6,4 olarak bulunmustur (35,51-53).

C. trachomatis, alt1 aydan kiiciik bebeklerin ASYE etkeni olarak bilinmektedir

(50,54,55). C. trachomatis enfekte annenin genital yollarindan vajinal dogum
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sirasinda yenidogana bulasir. Tasiyic1 veya enfekte olan annelerden bebege bulasma
siklig1 yaklasik %50-75’dir. C. trachomatis bulasan bebeklerde pnémoni gelisme
riski %5-20dir. Kulugka siiresi uzundur, ortalama 4-12 haftadir. C. trachomatis, bir
aydan biiyiik, alt1 aydan kiiciik bebeklerin atessiz pnémonilerinde diigiilmesi gereken
etkenlerden biridir. Ulkemizde dogurganlik yagindaki kadinlarda tasiyicihk oran
%10, servisitli kadinlarda etken olarak goriilme siklig1 %20 dolayindadir (56).
Calismamizda C. trachomatis antijeni, alti aydan biiyiik ¢cocuklarda da pozitif
olarak saptanmig; buna ek olarak C. trachomatis enfeksiyonlu ¢ocuklarin %90’1nda
akut brongiyolit bulunmugtur. Arjantin’de yapilan bir arastirmada da benzer
sonugclara ulasilmis ve C. trachomatis’e baghh ASYE’lerin %20’sinin dért aydan daha
biiylik c¢ocuklarda meydana geldigini ortaya konmustur. Biitiin bu sonugclar, C.
trachomatis’in cocukluk cagi hisiltili hastaliklarinda diger patojenlere 6zellikle de
viral enfeksiyonlara énemli oranda eglik edebilecegini ve uzun siireli nazofarenks
tasiyiciligina bagh horizontal gecisin miimkiin olabilecegini akla getirmektedir (57).
C. pneumoniae, kendi olugturdugu solunum yolu enfeksiyonu sirasinda veya
baska patojenlerle meydana gelen enfeksiyonlar sirasinda hisiltiya ve bronkospazma
yol acabilmektedir (58). Ulkemizde astmali ¢ocuklar iizerinde serolojik y®ntemle
yapilan bir calismada M. pneumoniae sikliginin saglikli kontrollerden farkli olmadig:
saptanmig ve astmali ¢ocuklar {izerinde PCR ile yapilan bir calismaya da atifta
bulunularak, mikoplazmanin Tiirkiye’de astma icin onemli bir risk faktorii gibi
goriinmedigi sonucuna varilmigtir (59,60). Bronsiyolitlerin -ya da bazi1 yazarlarin
yegledikleri adlandirma sekliyle “hisiltinin eslik ettigi solunum enfeksiyonlar1”nin-
baslica nedeni, respiratuar sinsisyum viriisi (RSV) olmakla birlikte M.
pneumoniae’ye bagli bronsiyolitler de bildirilmistir (57,61). italya’da yapilan bir
calismada 2-14 yaslarinda ve akut hisilt1 atagi gegiren 71 cocuk, yas dagilimi esit 80
kontrolle karsilastirnllmis ve M. pneumoniae ile C. pneumoniae enfeksiyonunun
hisiltili ¢ocuklarda kontrollere gére daha sik oldugu ortaya cikmistir (62). Bizim
calismamizda C. pneumoniae’li hastalarin yalnizca %5’inin saf pnémoni, geri kalan
%095’inin ise akut bronsiyolit tanis1 almis olmasi, ayrica M. pneumoniae enfeksiyonlu
hastalarin % 88,9°unda pnomoniye bronsiyolitin eslik etmesi; mikoplazma ve

klamidyanin akut bronsiyolitteki roliinii desteklemektedir.
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Mikoplazmaya bagli ASYE’lerin en sik goriildiigii aylar, sonbahar-kis aylaridir
(63); calismamizda da mikoplazma antijeni pozitif olan hastalarimizin ¢ogunun
hastanemize bagvurduklar aylarin ocak ve subat oldugu gézlemlenmistir.

Pnomoni ve diger ASYE’lere neden olan bakterilerden 6zellikle M. pneumoniae
ve C. trachomatis’in meydana getirdigi belirtiler ile klinik ve laboratuvar bulgularinin
ne denli sira dis1 ya da “atipik” oldugu son yillarda sorgulanmaya baslamistir (50,64).
Atipik bakteriyel etkenlerle meydana gelen ASYE’li hastalarimizda diger etkenlerle
olusan ASYE’lere gore ekspiryum uzunlugu anlamh olarak daha sik goriilmekte, ates
ise daha diisiik seyretmekteydi. Atipik bakteriyel pnémoni etkeni antijeni saptanan ve
saptanmayan hastalar arasinda beyaz kiire, CRP ve eritrosit sedimantasyon hizi ile
klinik iyilesme siiresi acisindan istatiksel olarak bir fark yoktu. Bu sonuclarimiz,
toplum koékenli pnémoni tanisiyla hastaneye yatirilarak tedavi edilen 203 italyan
cocuk {iizerinde yapilan bir calismada elde edilen sonuglarla celismektedir; bu
calismada iki kiime arasinda klinik ve laboratuvar testleri agisindan anlamh bir fark
saptanmamustir (65). Finlandiyada da CRP’nin toplumdan edinilmis pndmoninin

etiyolojisini ayirt etmede yararli olmadig1 sonucuna ulagilmistir (66).
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6. SONUCLAR

1 Ocak 2004 ile 31 Ocak 2005 tarihleri arasinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi

Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali’na getirilen; anamnez, fizik muayene ve

laboratuvar bulgulariyla ASYE tanmist konup yatirilarak veya ayaktan tedavi

edilmesine karar verilen 274 ¢ocukta mevcut klinik tabloya neden olabilecek atipik

pnomoni etkenlerinden Chlamydia pneumoniae, Chlamydia trachomatis ve

Mycoplasma pneumoniae’nin sikliginin arastirildig1 bu ¢alismada;

1.

Calisma grubundaki hastalardan 39’unda arastirilan etkenlere ait antijenlerden
en az biri pozitif olarak bulundu. En sik olarak C. pneumoniae, en seyrek olarak
M. pneumoniae antijenine rastlandi. Bir hastada M. pneumoniae ve C.

pneumoniae koenfeksiyonu vardi.

. Atipik bakteriyel pnémoni etkeni antijeni pozitif hastalar, en cok ocak ayinda,

en az temmuz ve aralik aylarinda bagvurmuslardi.

. Atipik bakteriyel pnémoni etkeni antijeni pozitifligi en ¢ok 0-6 aylik, en az ise

60 ay ve tlizerindeki cocuklarda goriiliiyordu.

. Atipik bakteriyel pnomoni etkeni antijeni pozitif hastalarin aldig1 en sik tam

akut brongiyolit + pnomoni idi.

. Atipik bakteriyel pnomoni etkeni antijeni ve saptanmayan hastalar arasinda

solunum siklig1 ve retraksiyonlar yoniinden anlamli bir fark bulunmadi. Atipik
bakteriyel etkenlerle olusan ASYE’li hastalarda diger etkenlerle olusan
ASYE’lere gore ekspiryum uzunlugu daha sik goriilmekte, ates daha diisiik
seyretmekteydi.

. Atipik bakteriyel pnémoni etkeni antijeni saptanan hastalarin fizik muayenesinde

en sik saptanan patolojik bulgu ronkiis, solunum seslerinde kabalagma idi.

. Atipik bakteriyel pnémoni etkeni antijeni saptanan hastalarin arka-6n akciger

grafilerinde en sik rastlanan patolojik bulgu enfiltrasyon ve havalanma artisi, en

az rastlanan patolojik bulgu havalanma azlig idi.

. Atipik bakteriyel pndémoni etkeni antijeni saptanan ve saptanmayan hastalar

arasinda beyaz kiire, CRP ve eritrosit sedimantasyon hizi agisindan istatistiksel
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olarak bir fark saptanmadi.

9. Her iki grup arasinda klinik iyilesme siiresi agisindan istatiksel olarak bir fark
yoktu.

Bu calismadan c¢ikan sonuclar bize c¢ocuklarda atipik bakteriyel pnémoni
etkenlerine bagli ASYE’lerin daha diisiik atesle seyrettigini, atipik bakteriyel
pnomoni etkenleri ile hisiltinin siki bir iliskisi oldugunu ve atipik bakteriyel pnémoni
etkenlerinin tipik olarak gorildiikleri yas grubu disinda da ASYE’ye neden
olabileceklerini veya baska ASYE etkenlerine eglik edebileceklerini géstermistir. Bu
nedenle beklenen siirede tedaviye yanit vermeyen ASYE’li ¢ocuklarin tedavisinde
makrolit grubu antibiyotiklere yer verilmesi uygun bir yaklasim olacaktir.

Calismamizin sonuclar1 {ilkemizde atipik bakteriyel pndmoni etkenlerinin
gorilme sikhigina ek bilgiler saglamasina ragmen degisik calismalarin sonuglari
birbiriyle belirgin benzerlik gostermemektedir. Bu durum hasta seciminden,
orneklem biiyiikliigiinden ve kullanilan tanisal metodun giivenilirliginden
kaynaklanmaktadir. Bu nedenle bu konuda daha biiyiik sayida hasta grubunu igeren
ve degisik yontemlerin birarada kullanilarak daha dogru sonuglar elde edilmesini

saglayacak calismalara gereksinim vardir.
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OZET

Cocukluk Caginda Bakteriyel Atipik Pnomoni Etkenleri Sikhgmmn immiin
Floresans Yontemi ile Arastirilmasi

Ankarali ¢cocuklarda atipik bakterilere bagh alt solunum yolu enfeksiyonlarinin yasa,
mevsimlere gore dagilimlarinin ve laboratuar 6zelliklerinin bilinmesinin iilkemizin
epidemiyolojik verilerine ve tedavi kararlarina 6nemli bir katki saglayacagi goz
oniinde bulundurularak planlanan bu calismada 1 Ocak 2004 — 31 Ocak 2005
arasinda alinan 295 nazofarinjeyal aspirat numunesinde hastalarin 18'inde (% 6,5)
Chlamydophila pneumoniae, 11'inde (% 4,4) Chlamydia trachomatis, 9'unda (% 3,2)
Mycoplasma pneumoniae antijeni saptandi. Cocuklarin birinde M. pneumoniae ve C.
pneumoniae koenfeksiyonu vardi.

Atipik bakteriyel pnomoni etkeni antijeni saptanan hastalar, en fazla ocak
ayinda, en az temmuz ve aralik aylarinda bagvurmuslardi. Atipik bakteriyel pnémoni
etkeni antijeni en fazla oranda 0-6 aylik, en az oranda 60 ay ve iizerindeki ¢cocuklarda
saptandi. Atipik bakteriyel pnémoni etkeni antijeni pozitif hastalara en sik konan tani
akut bronsiyolit + pndmoni idi. Atipik bakteriyel pnémoni etkeni antijeni saptanan ve
saptanmayan hastalar arasinda solunum siklig1, retraksiyonlar, beyaz kiire sayisi, C-
reaktif protein derisimi, eritrosit sedimantasyon hizi ve klinik iyilesme siiresi
acisindan anlaml bir fark bulunmadi. Atipik bakteriyel etkenlerle olusan alt solunum
yolu enfeksiyonlu hastalarda diger etkenlerle olusan alt solunum yolu
enfeksiyonlarina gore ekspiryum uzunlugu daha sik, ates daha diisiiktii. Bu hastalarin
fizik muayenesindeki en sik patolojik bulgu ronkiis ile solunum seslerinde kabalagsma
idi. Atipik bakteriyel pnémoni etkeni antijeni saptanan hastalarin arka-6n akciger
grafilerinde en sik rastlanan patolojik bulgu enfiltrasyon ve havalanma artisl, en az
rastlanan patolojik bulgu havalanma azhig: idi.

Bu konudaki calismalarin daha genis hasta gruplar ile siirdiiriilmesi gerektigi
diisiincesindeyiz.

Anahtar Sozciikler: antijen saptanmasi, Chlamydia trachomatis,
Chlamydophila pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae, pndmoni
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SUMMARY

Investigation of the Prevalence of Atypical Bacterial Pneumonia Agents in
Pediatric Age Group with Immunofluorescence Method

In this study, which was carried out in Ankara between Jan. 1%, 2004 and Jan. 30",
2005 with the aim of gathering data on the characteristics of lower respiratory tract
infections due to atypical bacterial pathogens in children, Chlamydophila
pneumoniae, Chlamydia trachomatis and Mycoplasma pneumoniae antigens were
detected in 18 (6.5%), 11 (4.4%) and 9 (3.2%) patients respectively among 295
nasopharyngeal aspiration samples. One child had M. pneumoniae and C.
pneumoniae co-infection. The prevalence of atypical bacterial pathogens were
highest in January and lowest in July and August. Atypical bacterial pathogens were
most common in 0-6 months of age and lowest in 60 months and over. The main
diagnosis in children with atypical bacterial pathogens was acute bronchiolitis +
pneumonia. No statistically significant difference existed between the children with
atypical bacterial pathogens and those without, in terms of respiratory rate, chest
retractions, white blood cell count, C-reactive protein concentration, erythrocyte
sedimentation rate and time to recovery. The children with atypical bacterial
pathogens were more likely to have prolonged expiration and relatively low body
temperature. Ronchi and rough breath sounds on auscultation were the most common
pathologic findings on physical exam in children with atypical bacterial pathogens.
As for the chest roentgenograms, infiltration and inflation were the the most common
findings, the diminution of ventilation being the least common.
We suggest studies in this field continue with larger groups of patients.

Keywords: antigen detection, Chlamydia trachomatis, Chlamydophila
pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae, pneumonia
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TEZ BiLGi FORMU

ADI SOYADI: TARIH (Ay-yil) :
YASI: DOSYA NO:
CiNSi: 1-Kiz 2-Erkek TELEFON:
Lober
TANI: 1-Bronsiyolit ~ 2- Pnémoni+Bronsiyolit ~ 3-Pnomoni : Lobiiler
interstisyel

HASTANEDE YATIS SURESI:
SIKAYETI: 1-Oksiiriik 2-Hirilt1 3-Ates  4-Solunum sikintist  S-Burun akintist

6-Hapsirma  7-Ses kisikhig1 8- Konjunktivit

SIKAYETLERININ BASLAMA SURESI:

OZGECMiS:
Natal: 1-Matiir, MV almadi 2- Matiir, MV ald1
3-Prematiir, MV almadi 4-Prematiir, MV ald1
Postnatal:  Anne siitii alimi: 1-Var(Ay olarak): 15-Yok
Immunizasyon: 1-Tam 2-Kismi 3-Yok
Gecirilmis ASYE ovkiisii:  1-Var(Say olarak): 15-Yok
(Pnomoni ve brongiolit)
Allerji oykisi: 1-Gida 2-Polen 3-Mite 2-Yok
Evde sigara igiliyor: 1-Evet 2-Hayir
Evde kacg kisi yasiyor:
Sosyoekonomik durum: 1-lyi 2-Orta 3-Koti
SOYGECMIS: Ailede astim: 1-Var 2-Yok
Ailede alerji: 1-Var 2-Yok
Ailede viral enfeksiyon: 1-Var 2-Yok
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FiZIK MUAYENE: VA:

OROFARINKS MUAYENESI:

(% ) Boy:

SOLUNUM SISTEMI MUAYENESI

Yardimci solunum kaslari solunuma katilivor:

Ekspiryum uzunlugu:

Dinleme bulgusu:

LABORATUVAR: Beyaz kiire:

Comak: Pargali:

PA AKCIGER: 1-Infiltrasyon

1-Var

1-Ral

(%

1-Evet

2-Yok

2-Ronkiis

4-Solunum seslerinde azalma

3-Infiltrasyon+havalanma artig1

5-Diger:

EK TETKIK: 1-Yok 2-Toraks CT 3-

TEDAVI: Antibiyotik:
Ventolin nebules:
Atrovent nebules:
Metilprednizolon :

Steroid verilis sekli:

KLINiK iYILESME SURESI:

1-Ald1 (Siire):
1-Ald1 (Siire):
1-Aldi (Siire):
1-Ald1

1-Intravensz

VIRAL ETKEN TARAMA SONUCU:

CRP:

Sedim:

2-Havyir

3-Ral+ronkiis

5-Wheezing

2-Havalanma artis1

4-Normal
15-Almad:
15-Almad:
15-Almadi
2-Almadi
2-Nebules 3-Peroral
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