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OZET

AMAC: Alt solunum yolu enfeksiyonlari (ASYE) ¢ocukluk ¢aginda Tiirkiye’de ve
tiim Diinya’da 6nemli bir mortalite ve morbidite nedenidir. Bugiine kadar yapilan
caligmalarda, erken cocukluk doneminde virlise bagli akut alt solunum yolu
enfeksiyonu izlenen hastalarda ilerleyen donemde tekrar solunum yolu problemleri
nedeniyle hastane bagvuru sikligi artmis olarak izlenmektedir. Bu calismada, daha
onceden solunum yolu sikayetleri ile bagvurarak solunum yolu viral paneli ¢alisilmisg
bes yas alt1 hastalarin ilerleyen donemde ayni sebeple tekrar hastane bagvurusu olup
olmadigini, gecirilmis viral solunum yolu enfeksiyon Oykiilerinin klinik seyrini

arastirmay1 amagladik.

GEREC VE YONTEM: 2016 yilinda hastanemizde yapilan cocuklarda ASYE’de viral
etkenlerin arastirildig1 ¢calisma kapsamindaki olgular arasinda ileriye doniik takipleri
yapilabilen ¢ocuklar ¢alismamiza alinmistir. Olgularin ilk basvuru sonrasi takibinde
gelisen solunum yolu sikayetleri, demografik 6zellikleri, fizik muayene bulgulari,
varsa tetkik sonuclar aileler ile telefonla goriisiilerek ve hastane otomasyon sistemi
tizerindeki verileri, varsa yapilmis olan tetkik sonuglar1 kaydedilmistir. Tim
cocuklarin ebeveynleri bilgilendirilerek sozlii aydinlatilmis onam alinmistir. Viral
solunum yolu enfeksiyonu gecirenlerin, viral solunum yolu enfeksiyonu
gecirmeyenlere oranla ilerleyen yillarda solunum yolu hastaligi gelistirme sikligi

karsilastirilmistir.

BULGULAR: Calismaya toplam 78 olgu dahil edilmistir. Hastalarin 43 (%55,1)’i
erkek, 35 (%44,9)’1 kizdir. Virlis tespit edilen grupta tekrarlayan hastane
basvurularinda fizik muayenede ekspiryum uzunlugu, ronkiis izlenme orani, bagvuru
sayis1 (hem poliklinik hem de acil), akut bronsit ve astim orani viriis tespit edilmeyen
gruptan anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksek olarak bulundu. Ik basvuru sirasinda
RSV, RV ve hBoV iiremeleri mevcut olan hastalarin sirasiyla %58,3, %46,1 ve
%54,5’inin astim tanist aldigi, bu hastalarin sirastyla %83,3, %77,9 ve %81,8’1
tekrarlayan hiriltili atak nedeniyle hastaneye bagvurdugu tespit edildi. Bakteri tiremesi
olan grupta akut bronsit ile tekrar basvuru orani bakteri iiremesi olmayan gruptan

anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksekti.

SONUCLAR: Viral ASYE geciren ¢ocuklarin ilerleyen donemde akciger hastaligi

sebebiyle tekrar hastaneye basvuru sikligini, astim riskini ve tekrarlayan hiriltili atak
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gecirme ihtimalini artirdig1 calismamizda tespit edilmistir. Ancak etken tiirlerine gore
karsilagtirmali analiz vaka sayisinin azlig1 nedeniyle anlamli bulunmamistir. Artmis
riskin hangi mekanizmalarla ortaya ¢iktig1 ve nasil 6nlenebilecegi konularina agirlik

verilmesi gerektigi onerilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Alt solunum yolu enfeksiyonu, viral enfeksiyon, tekrar bagvuru

siklig1, astim
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ABSTRACT

OBIJECTIVE: Viral lower respiratory tract infections (LRTI) in early childhood may
affect the growth and development of the lungs, Whether bronchiolitis leads to later
development of asthma is debatable since many factors such as genetic discrepancies,
smoke exposure, and immunological mechanisms may be responsible. In this study
we aimed to investigate short term clinical prognosis of children with past viral LRTI

in a single center.

MATERIAL and METHODS: The data of the patients included in the study were
obtained from a previous study evaluating viral respiratory etiology among children
attending to emergency department between 1 March 2015 and 31 January 2016.
Among 95 patients, 17 were excluded because of inadequate follow up, Group 1
(patients with virus detection) were compared to Group 2 (patients with no virus
detection) for development respiratory tract disease in the subsequent years. Telephone
interview with the families was organized to identify any respiratory problems after
hospital discharge. Additionally, data on the hospital automation system was
overviewed for further admissions and laboratory workup. Demographic features,
future respiratory complaints, physical examination findings, diagnoses, test results (if
any) were recorded. Informed consent was obtained by informing the parents of the
patients, verbally. The frequency of developing respiratory tract disease during follow-
up was compared between those who had viral LRTI with those who had non-viral

LRTL

RESULTS: Among 78 cases 43 (55.1%) were male male. 35 (44.9%) were female.
The rate of hospital readmissions (both outpatient and emergency center), presence of
rhonci and prolonged expiratory phase of respiration during readmissions was
significantly higher (p<0.05) in Group 1 than in Group 2. Among patients who had
RSV, RV and hBoV detected at first admission, 58.3%, 46.1%, and 54.5% were
diagnosed as asthma, and 83.3%, 77.9% and 81.8% were readmitted due to recurrent
wheezing, respectively. Acute bronchitis rate was significantly higher (p<0.05) in
patients with nasopharyngeal bacterial colonization than those with no bacterial

presence.

CONCLUSION: In this study, patients with prior viral LRTI were more likely to get

re-hospitalized due to respiratory reasons.experience subsequent recurrent wheezing,
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and diagnosed as asthma in the follow-up. It is suggested that future studies should

focus on the mechanisms why these risks occur and how they can be prevented.

KEY WORDS: Lower respiratory tract infection, viral infection, hospital readmission,

asthma
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1. GIRIS VE AMAC

Alt solunum yolu enfeksiyonlar1 (ASYE) cocukluk caginda Tiirkiye’de ve tiim
Diinya’da énemli bir mortalite ve morbidite nedenidir (1). Tiirkiye Istatistik Kurumu
(TUIK), Tiirkiye Saglik Arastirmas1 2014 verilerine gore cocuklarda gériilen dérdiincii
en sik hastalik alt solunum yolu enfeksiyonlaridir (2). TUIK 2019 verilerine gére, 0-6
yas cocuklarda ASYE iist solunum yolu enfeksiyonu ve ishali takiben iigiincii en sik
goriilen hastalik olarak gdsterilmistir (3). Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 2017 verilerine
gbre bes yas alt1 ¢cocuklarda yenidogan donemi sonrasinda en sik 6lim sebebi akut
solunum yolu enfeksiyonlaridir (4). Bes yas alti ¢ocuklarda alt solunum yolu
enfeksiyonlar1 goriilme sikligr 2007 yilindan bu yana %36,4 (%32,2-40,6) oraninda
azalmis olmasina ragmen halen 6nemli mortalite nedenleri arasinda yer almaktadir (4,

5).

Cocukluk caginda alt solunum yolu enfeksiyonlari; bronsit, bronsiolit ve pnémoni
veya bu icilinlin kombinasyonlarindan olusmaktadir. Erken cocukluk doneminde
goriilen alt solunum yolu enfeksiyonlar: siklikla solunum yolu viriisleri nedeniyle
olusmaktadir (1, 6). ASYE’ye neden olan baslica viral solunum yolu viriisleri
respiratuvar sinsityal viriis (RSV), rinoviriis (RV), influenza A ve B, parainfluenza 1,
2 ve 3 (PIV-1, PIV-2, PIV-3), adenoviriistiir (7-9). Son yillarda, insan bokaviriis
(hBoV), insan metapndmoviriis (hMPV), enteroviriis ve insan koronaviriisii (CoV,

hCoV NL63 ve HKU1) de sik ASYE etkenleri arasina eklenmistir (9).

Bugiine kadar yapilan ¢aligmalarda, erken cocukluk déneminde viriise bagli akut
alt solunum yolu enfeksiyonu izlenen hastalarda ilerleyen donemde tekrar solunum
yolu problemleri nedeniyle hastane bagvuru siklig1 artmis olarak izlenmektedir (1, 6).
Yakin donemde yapilan ¢aligmalarda, respiratuvar sinsityal viriis, insan rinoviriis,
insan bokaviriis, insan metapndmoviriis gibi solunum yolu viriis hastaliklarinin
ilerleyen donemde hiriltili ataklar ve astim gibi alt solunum yolu hastaliklar1 sebebiyle
hastane basvuru sikligini artirdigi izlenmistir (1, 6, 10-12). Tekrarlayan solunum yolu
problemlerinin gelisiminde viral enfeksiyonlarin etkisinin kanitlanmasi ve buna yol
acan etkenlerin ortaya konmasi, hem bu hastalarin solunum yolu hastaliklar1 agisindan
takibi hem de baska hastalarda viral solunum yolu enfeksiyonlarinin 6nlenmesi

amaciyla yapilacak asilarin tesvik edilmesi agisindan faydali olacaktir.



Bu calismada, daha onceden solunum yolu sikayetleri ile basvurarak gercek
zamanli PZR yontemiyle 21 solunum etkeni varlig1 arastirilmis bes yas alt1 hastalarin
ilerleyen dénemde benzer sikayetlerle tekrar hastane bagvurusu olup olmadigini, astim
veya tekrarlayan hiriltili ataklar gecirip gecirmediklerini, tekrarlayan basvurularindaki
muayene bulgularim1 ve immunolojik tetkiklerini arastirmayi amacladik. Bununla
birlikte, hastalardan 6rnek alinma sirasinda kullanilan solunum yolu panelinde viriis
ve solunum yolunda sik izlenen bakteriler bulunmasi nedeniyle arastirmayi
genisleterek bakteriyel kolonizasyon veya viriis-bakteri birlikteligi durumlarinda

ilerleyen déonemde solunum yolu hastalig1 gelistirme riskini de arastirmayi planladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1.  Alt Solunum Yolu Enfeksiyonu

Solunum yolu enfeksiyonlar1 lokalize olduklari anatomik bdlgeye gore
isimlendirilir. Trakeanin iist ucuna kadar olan bolge iist solunum yolu olarak
adlandirilir. Alt trakea, brons, bronsiol ve alveoller alt solunum yollar1 olarak
adlandirilir. Alt solunum yollarinin herhangi bir yerinde izlenen enfeksiyonlar alt

solunum yolu enfeksiyonu olarak tanimlanir (13).

2.1.1. Akut Bronsiolit

Akut bronsiolit, 2 yas altinda ¢ocuklarda iist solunum yolu semptomlarini
(rinore vs.) takiben hisilti, ekspiryum uzunlugu, gogiiste ¢ekilmeler ve raller gibi
kiiciik hava yollarinin inflamasyonu sonucu olusan alt solunum yolu bulgular ile
tanimlanan klinik sendromdur (14-16). Bronsiolit tipik olarak iki yasindan kii¢iik
bebek ve cocuklari, 6zellikle sonbahar ve kis aylarinda etkiler (17, 18). Bronsiolit
nedeniyle yatis insidansi1 2-6 ay arasinda pik yapmakta ve ilk bes yasta onde gelen
hastane yatis sebepleri arasinda izlenmektedir (19, 20). Akut bronsiolit, siit cocuklugu

ve erken ¢ocukluk doneminde basta gelen hastane yatis sebeplerindendir (18, 19).

Bronsiolit siklikla viral etkenlerin sebep oldugu bir hastaliktir. Her ne kadar
sebep olan viriisler mevsim ve yila gore degiskenlik gosterse de, RSV en sik rastlanan
nedendir. RSV’yi insan rinoviriis takip eder (21-25). Diger sorumlu ajanlar; insan
metapndmoviriis, influenza viriis, adenoviriis, parainfluenza viriis, insan koronavirts,
insan bocaviriis ve daha nadiren Mycoplasma pneumonia’dir (22, 23, 26, 27).
Molekiiler tanm1 ile birlikte, vakalarin %95’ten fazlasinda viral bir etiyoloji
tanimlanmakta ve hastaneye yatirilarak izlenen bronsiolit tanili kiigiik hastalarin

yaklasik ticte birinde iki veya daha fazla viral etken tespit edilmektedir (21, 28-30).

Akut bronsiolit, virlislerin terminal bronsioldeki epitel hiicrelerini enfekte
etmesi, kiiciik hava yollar1 ve bronsiollerde direkt hasar ve enflamasyona sebep olmasi

sonucu olusur. Hayvan c¢alismalar1 ve biyopsi materyalleri baz alinarak, patolojik



degisikliklerin virlis temasindan 18-24 saat sonra basladigi goriilmiistiir. Patolojik
degisiklikler bronsiyal hiicre nekrozu, siliyer epitel hasar1 ve peribronsiyal epitel
dokunun lenfosit infiltrasyonundan olusmaktadir. Bu degisikliklere bagli olarak
O0dem, asir1 mukus sekresyonu, hiicresel kalintilarla kiiciik hava yollarinda

obstriiksiyon ve atelektazi izlenmektedir (31, 32).

Siddetli veya komplike bronsiolit risk faktorleri arasinda prematiirite, diisiik
dogum agirhigi, 12 haftadan kiiclik yas, bronkopulmoner displazi (BPD) gibi kronik
akciger hastalig1 varligi, hava yollarinda anatomik defekt, konjenital kalp hastaligi
varligi, immiin yetmezlik ve norolojik hastalik sayilabilir (33-40). Pasif sigara
maruziyeti, kalabalik ev halki, krese gitme, biiyiik kardes varligi, yiiksek irtifa (>2500
metre) gibi ¢evresel faktorler de daha siddetli hastalik olusturmada risk
olusturmaktadir (38, 41-44).

Brongiolitte bulgular iist solunum yolu enfeksiyonu (burun akintisi, okstirtik,
hafif ates vb) seklinde baslar. Birka¢ giin igerisinde bunu hisiltili solunum, oksiiriik,
takipne ve gogiiste cekilmeler izler. Beslenme giicliigii gézlenebilir. Fizik muayenede
takipne ve tagikardi izlenebilir, akcigerlerde sibilan ronkiis ve raller duyulabilir. Agir
vakalarda siyanoz ve apne olabilir. Havalanma artis1 veya kalp yetmezligine baglh
olarak hepatomegali izlenebilir. Lokosit sayist genellikle normal veya hafif yiiksek
izlenir, lenfosit hakimiyeti mevcuttur. Radyolojik olarak havalanma artisi,

peribronsiyal infiltrasyonlar ve atelektaziler goriilebilir (15, 45-48).

Tipik olarak akut bronsiolit {ist solunum yolu semptomlar ile baslar, 2-3.
giinlerde alt solunum yolu belirtileri devam eder, 3 ile 5. gilinlerde semptomlar
siddetlenir ve ardindan yavas yavas diizelir. Ayaktan takip edilen ve bronkodilatorlerle
tedavi edilmeyen 590 bronsiolitli ¢ocugu igeren dort calismanin derlemesinde,

Oksiirtigiin ortalama iyilesme siiresi 8-15 giin arasinda degismistir (49-53).

2.1.2. Pnomoni

Cocukluk caginda pnomoni, Diinya’da 6nemli bir mortalite ve morbidite
sebebidir. Pndmoni akciger parankim (viseral plevra, bag dokusu, havayolu, alveoller
ve vaskiiler yapilar dahil) enflamasyonu olarak tanimlanir. Pnémoni tipik olarak ates,

solunum semptomlari ile bagvuran hastanin parankim tutulumunun muayene bulgulari



ve/veya gOglis radyografisi bulgulari ile kanitlandigi klinik durumdur. Siklikla
bakteriler ve viriisler gibi enfeksiydz veya enfeksiydz olmayan etkenler nedeniyle

akciger parankimininde gelisen akut enflamasyondur (54).

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) verilerine gére, bes yas alt1 cocuklarda her y1l 156
milyon pnémoni vakasi goriilmekte ve bunlarin yillik yaklagik 20 milyonu hastane
yatis1 gerektirecek kadar ciddi seyretmektedir (55). Gelismis tilkelerde, y1llik pndmoni
insidansinin bes yas alt1 cocuklarda her 10.000°de 33 oldugu tahmin edilmektedir, O-
16 yas arasinda bu oran 10.000’de 14,5 olarak izlenmektedir (56). Diinya ¢apinda,
2015 yilinda 19 yas alt1 ¢ocuklarda alt solunum yolu enfeksiyonlar1 yaklasik 800.000
6liime sebep olarak (100.000°de 31,1) yenidogan/prematiir 6liimlerini takiben ikinci

Olim sebebi olarak izlenmistir (5).

Kalabalik ¢evre, okul c¢aginda kardesin bulunmasi ve altta yatan

kardiyopulmoner veya diger hastaliklar pndmoni risk faktorleridir.

Cocuklarda pndmoniye sebep olan ¢ok sayida mikroorganizma bulunmaktadir.
Sorumlu ajan ¢cocugun yasina gore degiskenlik gosterir. Ilk bes yasta en sik etken viral
patojenlerdir. En sik viral etken RSV’dir (57). Streptococcus pneumonia ¢ocuklarda
pndmoninin en sik bakteriyel nedenidir. Staphylococcus aureus ve Streptococcus
pyvogenes de pnomoninin 6nemli sebeplerindendir (57, 58). Tiim yas gruplarinda
vakalarin %14-40’1inda yalmz viral patojenler etken olarak bulunurken, kiiciik
cocuklarda bu oran %350’ye ulagsmaktadir. Virlisler yaygin olarak bes yas altinda
izlenir. Mycoplasma pneumonia ve Chylamydia pneumonia bes yasindan biiyiik

cocuklarda daha sik izlenir (57).

Pnomoniler bakteriyel ve viral olarak ayrilabilir. Bakteriyel pndmoniler
akciger parankiminde polimorfoniikleer hiicrelerin infiltrasyonu ile olusur. Ani
baslangig, toksik goriinim ve 38,5 derece ates ile birlikte takipne ve cekilmeler
bakteriyel pnomoniler i¢in tipiktir. Viral pndmonilerde soguk alginligi belirtileri ile
baslayan prodrom donemi, oksiiriik ve hafif ates goriilebilir. Ust solunum yolu

enfeksiyonlar (otitis media, farenjit vb.) eslik edebilir (54).



2.2.  Alt Solunum Yolu Enfeksiyonlarinin Nedenleri
2.2.1. Respiratuvar Sinsityal Viriis (RSV)

Ik kez 1956 yilinda iist solunum yolu sikayetleri olan bir sempanzeden izole
edilen ve Sempanze Koriza Ajani (chimpanzee coryza agent (CCA)) olarak
adlandirilan Respiratuvar Sinsityal Viriis (RSV), ardindan alt solunum yolu

enfeksiyonu geciren ¢cocuklardan izole edilerek insan patojeni olarak nitelendirilmistir
(59).

Respiratuvar Sinsityal Virls

Yapisma Glikoproteini (F)

Glikozillenmis Tutunma
Proteini (G)

Nukleoprotein (N)
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(-) ss RNA

-
»
'''''

Matriks Proteini (M)
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Buiylik Polimeraz Protein (L)

Sekil 1. RSV’nin Yapis1

RSV mevsimsel salginlara neden olur ve Kuzey Yarimkiire’de ekim-mayis
aylart arasinda izlenir, ocak subat aylarinda zirve yapar (60-62). Tiim yaslarda akut
solunum yolu enfeksiyonuna neden olabilir. Bir yas altinda alt solunum yolu
enfeksiyonlarinin (ASYE) en sik nedenidir (60). RSV siit cocuklugu ve erken ¢ocukluk

doneminde 6nemli bir 61im sebebidir.

RSV tek sarmalli, negatif iplikli bir riboniikleik asit (RNA) viriisii olup
Pneumoviridae ailesinin bir iiyesidir. A ve B olmak {izere iki alt tipi vardir ve ¢ogu

salginda es zamanli olarak bulunur (63).



RSV yayilimi, primer olarak virlis igeren sekresyonlar veya fomitlerin
nazofarenks veya okiiler membranlara inokiilasyonu ile olur (64). En yaygin bulas yolu
virilisle dogrudan temastir, ancak damlacik yolu ile de bulas goriilebilmektedir (65-67).
Enfeksiyon solunum mukozasi ile siirhidir, diger sistemlere immiinsiiprese hastalar
disinda genellikle yayillm olmaz ve kanda enfeksiyona sebep olmaz. Tekrar
enfeksiyon sik olup, genellikle daha hafif seyreder (68). Gegirilmis RSV enfeksiyonu,
yuksek spesifik antikor titreleri olan hastalarda bile kalic1 bagisiklik saglamaz (69).
Bulas sonrasi inkiibasyon siiresi siklikla 4-6 giin olup 2-8 giin arasinda degismektedir
(70). Viral ¢ogalma sonrast burun akintis1 ve tikanikligi, ates ve Oksiiriik gibi iist

solunum yolu bulgulari ile baslar (68). Yiizde 25-40 hastada ASYE’ye yol agar (71).

RSV, genellikle 6 ayin altinda, ¢ocuklarda yillik 30 milyondan fazla yeni alt
solunum yolu enfeksiyonu vakasindan, 3,2 milyon hastane yatisindan ve yaklasik
120.000 6liimden sorumludur. Viriis neredeyse tiim ¢ocuklari iki yasina kadar enfekte
eder ve bronsiolit ve siit ¢ocugunda pndmoninin en sik sebebidir. RSV’ye bagh
Olimler daha cok gelismekte olan iilkelerde izlenmekte ve bu iilkelerde saglik ve
ekonomi anlaminda onemli etkiler yaratmaktadir (72). Palivizumab (monoklonal
antikor) yiiksek riskli siit gocuklarinda hastaligin 6nlenmesine yardime1 olur ancak var

olan ciddi RSV enfeksiyonunu tedavi edemez.

RSV enfeksiyonundan korunma yollar1 bulmak mortalite, morbidite ve hastane
yatis oranlarmni ciddi sekilde azaltacagi i¢in 6nemlidir. Viicudun RSV’ye karsgi immiin
cevabi tam olarak anlagilamadigi icin RSV’ye kars1 as1 uzun siire gelistirilememistir.
Etkili ve giivenli bir RSV agsisinin elde edilmesinde giigliikler vardir. RSV
enfeksiyonlar1 6zellikle yasamin ilk 6 ayinda izlendigi i¢in aginin ilk aylar icerisinde
yapilmasi gerekmektedir. 1960’11 yillarda formalin ile inaktive edilmig RSV ag1 aday1
gelistirme girisimi; bebekler ve cocuklarda enfeksiyona karsi koruma eksikligi ve
asilanma sonrasi kiiclik ¢ocuklarin “Enhanced RSV Disease” olarak adlandirilan daha
ciddi RSV enfeksiyonu gecirmesine sebep olmasi nedeniyle engellenmistir (72, 73).
Bunun sonucunda RSV i¢in attenue as1 ¢aligmalar1 baglamistir. Bunlar; flizyon proteini
kullanilarak iiretilen subunit asilar (RSV F Vaccine - VRC 317 Faz 1’de), immiin
aktivasyon yapan kombine subunit asilar, zayiflatilmis canli asilar (RSV
D46/NS2/N/AM2-2-HindlIII Vaccine — Faz 1°de) ve polipeptid asilardir (73, 74). Hali
hazirda lisansli bir RSV asis1 yoktur, ancak bazi asilar as1 gelistirmenin son

asamalarindadir ve lisans almalart beklenmektedir (72, 73, 75). Dogumdan sonra
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hayatin ilk aylarinda bebegi korumak amaciyla gelistirilen maternal bagisiklama i¢in
asilamada, fetusa antikor destegini artirmak ve ilk 90 giinde bebegi RSV
enfeksiyonundan korumak i¢in anne gebeligin ii¢lincii trimesteri sirasinda asilanir.
Dogumda yenidoganlara verilebilecek uzun yasayan ve RSV’ nin nétralizan epitopuna
karst monoklonal antikorlarla pasif immunizasyon ve canli zayiflatilmis asilarin
intranazal inokiilasyonu da erken yasamda koruma saglamak amaciyla

gelistirilmektedir (72, 73).

2.2.2. Insan Rinoviriisii (RV)

Rinoviriis (RV), sik goriilen ve kendini simirlayan bir hastalik olan soguk
algmhginin etkeni olarak bilinmektedir. Eriskin ve c¢ocukluk donemlerinde alt
solunum yollarin1 da tutarak astim ataklarini tetikleyebilecekleri son yillarda ortaya
konmasi ile birlikte dnceden bilindiginin aksine RV’ler morbiditesi yliksek viral
patojenler olarak kabul edilmislerdir (76).

Rinovirlis 1950’lerde tanimlanan bir virlistiir ve picornaviridae ailesinin bir
tiyesidir (77, 78). Yaklasik olarak bir ribozom boyutlarinda (30 nanometre) tek iplikli
bir RNA virlisiidiir. RV’nin viral kapsidi ikosahedral simetriye sahiptir ve dort
rinoviral polipeptidin (VP1-VP4) her birinin 60’ar kopyasini igerir (Sekil 2) (77).
100°e yakin RV’nin tam genom dizilimleri yapilmistir, bunlar karsilastirildiginda
antiviral ilag gelisimi i¢in potansiyel hedef boliimler mevcut olarak goriilmistiir (79,
80). Bunlar arasinda en Onemlisi, konak hiicre reseptorleri i¢in baglanti bdlgesini
cevreleyen viral ylizeydir. RV’lerin %901 bu bolgeyi konak hiicrenin yiizeyinde
bulunan hiicreleraras1 adhezyon molekiilii-1(ICAM-1) reseptor proteinine baglanmak

icin kullanir (77).



I Rinovirtis

c

Sekil 2. Rinoviriis’iin Sematik ve Ug Boyutlu Yapisi

Hastalik, burun i¢ine veya konjunktival ylizeye inokiilasyondan yaklasik 1-2
giin sonra virilis burun mukozasinda biriktiginde ortaya ¢ikar (77, 81). Enfeksiyonun
bulastiriciliginin en yiiksek oldugu donem hastalik baslangicindan itibaren ilk bes
giindiir (77). RV’nin hasta kisiden baska bir kisiye bulasi {i¢ yol ile olabilir: Kiiciik
partikiillii aerosol yolu, biiyiik partikiillii aerosol yolu ve konjunktiva veya burun
mukozasinin viriisle kontamine ellerle direkt temas etmesi yolu ile (77). Enfekte olan
hiicrelerin interferonlar tarafindan diizenlenen erken apoptozu RV replikasyonunu en
aza indirir (82). Rinovirlis 5-7 glin nazal sekresyonlarda bulunabilir ancak

nazofarenkste 2-3 hafta kadar persiste edebilir (82).

RV enfeksiyonu semptomlar1 arasinda burun tikanikligi, hapsirma, 6ksiiriik ve
bogaz agrist bulunur; 4 yasindan kiiciik ¢cocuklarda RV enfeksiyonlarmin yaklagik
%12-32°s1 asemptomatiktir (83). Bircok calisma RV hastaliklarinin yil boyunca
goriilebilse de sonbaharda belirgin bir pik ve ilkbaharda daha ufak bir pik (sonbaharin
%20-30’u kadar) yaptigini gostermistir (84).



2.2.3. Influenza Viriisii

Influenza, influenza A, B, C ve D viriisleri ile olusan, Tiirkiye gibi 1liman iklim
kusaginda bulunan iilkelerde kis mevsiminde salginlar meydana getiren akut bir
solunum yolu enfeksiyonudur. Saglikli ¢cocuklarda kendini sinirlayan ve genellikle
komplikasyonsuz bir enfeksiyondur. Ancak, nadiren de olsa saglikli ¢ocuklarda ve
yluksek risk grubunda olan bazi cocuk ve yetiskinler i¢in ciddi morbidite ve mortalite

sebebi olabilmektedir (85).

Diinya Saghk Orgiiti (DSO)’niin tahminlerine gore, influenza viriis
enfeksiyonlarinin yillik atak hizi yetiskinlerde %5-10 ve cocuklarda %720-30
diizeyindedir. Yillik 2-3 milyon kisi agir hastaliga yakalanmakta ve 250,000-500,000

arasinda da 6liim goriilmektedir (86).

Influenza viriisleri orthomyxoviridae ailesinin iiyesidir ve tek zincirli bir RNA
viriisleridir. influenza viriisii salginlarla diinya ¢apinda kitle éliimlerine neden olmus
bir viriistiir. Influenza A ve B daha ¢ok salginlardan sorumlu tiplerdir, hem alt hem de
{ist solunum yolu enfeksiyonlar1 yapabilirler (85). Ozellikle influenza A viriislerinin
ylizey antijenleri (hemaglutinin ve ndéraminidaz) antijenik 6zelliklerinde periyodik
degisikliklere ugramak gibi bir yetenege sahiplerdir (Sekil 3). Insanlar1 enfekte eden
Influenza A viriisleri yiizey antijenlerine bakilarak alt gruplara ayrilirlar; hemaglutinin
alt tipleri (H1, H2 ve H3 gibi) ve néraminidaz alt tipleri (N1, N2 vb) tanimlanmistir
(87). Zarf proteinlerindeki major degisikliklere antijenik sift ve minor degisikliklere
antijenik drift ad1 verilir (85). Influenza B viriisleri antijenik degisiklikler i¢in daha
diistik egilime sahiptirler ve bu viriislerde sadece hemaglutininde antijenik driftler tarif

edilmistir (87). influenza D viriisii insanda hastalik yapmaz.

Influenza viriisleri insandan insana, solunum salgilar ile dogrudan veya
kontamine olmus nesnelerle temas sonucu yayilir (88). Bulas i¢in hapsirma veya
Oksiirme gerekli degildir, solunum sirasinda havaya salinan kiigiik partikiil aerosollar
ile de bulas goriilebilir (89). Inkubasyon siiresi genellikle 1-4 giindiir (90). Hastalik
cogunlukla 3-7 giin siirmektedir. Bulastiricilik ise, hastalik belirtilerinden bir giin 6nce

ve hastalik boyunca siirmektedir (91).
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Sekil 3. influenza Viriis Yapisi

Influenza viriis enfeksiyonunun klinik bulgular1 gocugun yas1 ve viriisle dnceki
karsilasmalarina  gore  degisiklik gosterir.  Komplike olmayan influenza
enfeksiyonunun klasik belirtileri ani baslayan ates, bas agrisi, miyalji, halsizlik,
istahsizlik ve oksiiriik, bogaz agris1 gibi eslik eden solunum yolu hastalig1 bulgularidir
(92, 93). Influenza kesin tanis1, hastaligin ilk ii¢ giinii i¢inde atesli donemde alinan

nazofarenks siiriintlistinden viriis izolasyonu ile konur.

Tedavi destek tedavisi ve antiviral tedaviyi icermektedir. Antiviral ilaglar,
yalnizca influenza A i¢in etkili olan M2 protein inhibitorleri (amantadin ve rimantadin)
veya hem influenza A hem de influenza B i¢in etkili olan néraminidaz inhibitorleri

(zanamivir ve oseltamivir)dir (94).

Yillik influenza asisi, influenza virlis enfeksiyonundan korunmak i¢in en etkili
yontemdir (95). Geleneksel grip asilari, trivalan (“iic degerlikli”) asilardir ve ¢
influenza viriisiine kars1 hazirlanirlar. Bunlar; iki influenza A (HIN1 ve H3N2) viriisii

ve bir influenza B viriisii icermektedirler. Son yillarda, influenza B’nin goriilme
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sikliginin artmasiyla beraber tetravalan (“dort degerlikli) asilar da kullanima girmis
olup iilkemizde de bulunmaktadirlar. Trivalan asiya ek olarak ikinci bir influenza B
virlisli ekleyerek olusturulmustur. Bu asilar yapisal olarak incelendiginde, ii¢ farkl
sekilde yapildig1 anlasilmaktadir. Bunlar; inaktive as1 (IIV), canli zayiflatilmis asi
(LAIV), rekombinan (RIV) influenza asilaridir. Influenza asilar1 Diinya Saglhik Orgiitii
as1 komitesi tarafindan bir onceki grip mevsiminde elde edilen hakim suslara gore
olusturulmaktadir (94). influenza asisi, 6 ayin iistiinden itibaren tiim yas gruplarinda

uygulanabilir.

2.2.4. Parainfluenza Viriisii (PIV)

Parainfluenza viriis (PIV), hem ¢ocuklarda hem de yetiskinlerde 6nemli bir
solunum yolu patojenidir. Siit cocuklar1 ve kii¢iik ¢ocuklarda, parainfluenza viriisler

RSV sonrasi en sik goriilen alt solunum yolu enfeksiyon etkenleridir (96).

PIV paramyxoviridae ailesinin bir iiyesi olup, pleomorfik, tek iplikli, zarfli
RNA viriisiidiir ve boyutu 150-200 nm arasinda degisir (97). Dort serotipi (PIV-1,
PIV-2, PIV-3, PIV-4) tanimlanmistir (98), PIV-5 hayvanlarda hastalik yapar ancak
insanlardaki rolii heniiz bilinmemektedir (99). PIV RNA alt1 ortak viral proteini
kodlar, bunlar niikleokapsit proteini (NP), fosfoprotein (P), matris proteini (M), fiizyon
glikoproteini  (F), hemaglutinin-ndraminidaz  glikoproteini (HN) ve RNA
polimerazi(L)dir (Sekil 4). Viriisiin hiicreye yapismasindan HN sorumlu iken, hiicre
icine girmesini F proteini saglar (97). Her PIV en az bir esansiyel olmayan protein
eksprese eder; PIV-1 ve PIV-3 kisa C-proteini, PIV-2 V-proteini ve PIV-4 D-proteini
kodlar. C ve V-proteinleri konagin immiin reaksiyonunu inhibe eder, D-proteininin

rolii bilinmemektedir (100, 101).
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PIV-3 en yaygin goriilen serotiptir, ilk 5 yasta ¢ocuklarin %90-100’{inde
antikor yaniti izlenir (102). Buna karsilik, PIV-1 ve PIV-2 5 yas ¢ocuklarda %50-74
seroloji pozitifligi ile daha nadir izlenir (103, 104). Ozellikle PIV-1 ve PIV-2
cocuklarda krup ile iliskili iken PIV-3 kiigiik bebeklerde siklikla pnémoni ve bronsit
ile iligkilidir. PIV-4 ¢ocuklarda tipik olarak hafif {ist solunum yolu enfeksiyonuna
sebep olsa da altta yatan hastalifi olan c¢ocuklarda pnémoni ve bronsite sebep

olabilmekte oldugu bildirilmistir (104-107).

Hemaglutinin - Noraminidaz (HN)

Flzyon Proteini

Blylk RNA Polimeraz
Protein (L)

Parainfluenza Viris

Sekil 4. Parainfluenza Viriis Yapisi

Cocuklarin yaklasik %50’sinin ilk yasta PIV-3 ile enfekte oldugu ve PIV-1 ve
PIV-2’nin daha ¢ok okul 6ncesi 3-5 yas araligindaki ¢cocuklar1 enfekte ettigi serolojik
caligmalarda gosterilmistir (108). PIV enfeksiyonlari tiim diinyada ve tiim y1l boyunca
goriilebilse de bazi serotipleri ilkbahar ve sonbahar aylarinda baskin olarak
izlenmektedir. PIV-1 genellikle iki yilda bir tek sayili yillarda sonbaharda salginlara
neden olur (109, 110). Buna karsilik, PIV-2 ve PIV-3 yillik sirasiyla sonbahar ve
ilkbaharda salginlara neden olur (109).

PIV dogrudan kisiden kisiye temas yoluyla ve damlacik ve fomitler ile

nazofarenks salgilarina maruz kalma yolu ile bulasir. inkiibasyon siiresi 2-6 giindiir
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(111). PIV baslangigta burun ve orofarinks epitel hiicrelerini enfekte eder, sonra distale
dogru ilerleyerek biiyiik ve kiigiik hava yollarinin silia ve alveol hiicrelerine yayilir
(112, 113). Burun epiteline enfekte olmasindan 24 saat sonra burun ve akcigerlerde

belirgin viral replikasyon izlenir, 2-5 giinde replikasyon pik yapar (114).

2.2.5. insan Metapnomoviriisii (h(MPV)

Insan metapndmoviriis (hMPV), 2001 yilinda Hollandali Bernadette van den
Hoogen ve arkadaslan tarafindan ¢ocuklarda hem iist hem de alt solunum yolu
hastalig1 ile iligkilendirilen yeni bir viriis olarak kesfedilmis ve onlar tarafindan

adlandirilmistir (115).

hMPV, biiyiik zarfli negatif iplikli RNA viriislerinden olusan Pneumoviridae
ailesinin bir iiyesi olarak simiflandirilmistir. Nonsegmente negatif-iplikli RNA
genomuna sahip zarfli bir viriistiir. h\MPV yayilim, viriis ile kontamine biiyiik partikiil
aerosol, damlacik veya fomit iceren ancak kiigiik partikiil aerosol igermeyen
sekresyonlarla dogrudan veya yakin temas sonucu olmaktadir (115). Kulugka siiresi

tam olarak tanimlanmamistir ancak 5-9 giin oldugu diisiiniilmektedir (116, 117).
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Sekil 5. insan Metapnémoviriis Yapisi

Tim cografyalarda gozlenmis olan hMPV’nin her solunum yolu viriisii
mevsimsel siklig1 degismektedir. Kuzey yarimkiirede genellikle ocak-mart aylarinda
salgin olustururken, giiney yarimkiirede haziran-temmuz aylarinda gergeklestigi

goriilmektedir (118, 119).
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hMPV’nin ¢ogu cocukta erken cocukluk doneminde gecirildigi, bes yas
sonrasinda %100 seropozitif saptandig1 yapilan ¢aligmalarda gdsterilmistir (115, 120).
Akut solunum yolu enfeksiyonu ile basvuran ¢ocuklarin %5-15"inde etken olarak
hMPV saptanmistir (121). Cocuklarda genellikle kendini kisitlayan, hafif solunum
yolu enfeksiyonlarina yol acar ve hem iist solunum yolu enfeksiyonuna (rinofarenjit,
larenjit vb.), hem de bronsiolit ve pndmoni gibi alt solunum yolu enfeksiyonlarina
neden olabilir. hMPV enfeksiyonunda en sik sikayetler oksiiriik, ates ve hiriltidir (121,
122). hMPV’ye bagh alt solunum yolu enfeksiyonlar1 genellikle bronsiolit olarak
karsimiza ¢iksa da astim alevlenmesi ve pndmoni de gozlenebilir (121). RSV-hMPV
koenfeksiyonu olanlarda hastalik daha agir seyreder ve yogun bakim ve mekanik

ventilasyon ihtiyact artmistir (123).

hMPYV i¢in heniiz bir antiviral tedavi bulunmamaktadir. Viriisten korunmak
icin su anda as1 caligmalar1 devam etmekte ve preklinik evrededir, lisans almaya yakin

bir as1 heniiz yoktur (124, 125).

2.2.6. insan Bocaviriisii (hBoV)

Insan bocaviriisii (hBoV), 2005 yilinda Tobias Allander ve arkadaslari
tarafindan viral kaynakli oldugu diisiintilen solunum yolu enfeksiyonu bulunan 17

cocuktan alinan 17 solunum 6rneginde tanimlandi (126).

hBoV, Parvoviridae ailesinin, Parvovirinae alt familyas1 ve Bocavirus cinsi
icerisinde siniflandirilmaktadir. Su ana kadar dort alt tipi tanimlanmistir ve bunlar

arasinda solunum yollarinda en sik tespit edilen hBoV-1dir (126).

hBoV ile diger solunum yolu patojenlerinin koenfeksiyon oranlar1 %60-90
arasinda degismektedir (127). Gliniimiizde halen HBoV'nin patogenezi ile ilgili olarak
bilgiler kisithidir. Solunum yolu salgilar1 ve digkida bulunabilmektedir. Paranazal siniis
ve bagirsak mukozasinda biyopsilerde tespit edilmistir. Aktif replikasyon sirasinda
viremiye neden olabilmekte ve enfekte kisilerin kan/serum Orneklerinde tespit

edilebilmektedir (126, 128, 129).

Su ana kadar olan bilgiler 1518inda, hBoV her yas grubunda bireyi enfekte

edebilmektedir, ancak Ozellikle altta yatan hastalig1 olan hastalarda ciddi ve yatis
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gerektiren enfeksiyona sebep olur (126, 130, 131). Giiniimiizde hBoV enfeksiyonuna

0zel bir antiviral tedavi bulunmamaktadir (126, 132).

2.2.7. Insan Koronaviriisii (hCoV)

Koronaviriisler ilk olarak iist solunum yolu enfeksiyonu etiyolojisini ¢aligan
arastirmacilar tarafindan kesfedildi ve basta iki serolojik grup tanimlandi: 229E ve
0OC43; daha sonra 2003 yilinda SARS-CoV, 2004 yi1linda NL63, 2005 yilinda HKU]1,
2012 yilinda MERS-CoV ve 2019°da SARS CoV-2 tanimlanmustir (120, 133, 134).

Sekil 6. Koronaviriis Filogenetik Agaci
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Koronaviriisler, Nidovirales sinifinin Cornidoviridae ailesinin Coronavirinae
alt ailesinde simiflandirilmaktadir (134). Bu alt ailenin i¢inde dort cins
siiflandirilmistir, bunlar alfa, beta, delta ve gamma koronaviriis cinsleridir (Sekil 5).
Insanda hastalik yapan koronaviriislerden hCoV-229E ve hCoV-NL63
Alphacoronavirus cinsi i¢indeyken; hCoV-HKU1, hCoV-OC43, MERS-CoV, SARS-
CoV ve SARS-CoV-2 Betacoronavirus cinsi i¢ginde yer almaktadir (133, 134).

Koronaviriisler ismini elektron mikroskobundaki tag benzeri goriintiilerinden
alan, orta-boyutlu, zarfli, pozitif-sarmalli RNA viriisleridir (135, 136). Koronaviriisler

genomlarida bes farkli protein kodlamaktadir: Bunlar spike (S), zarf (E), membran
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(M) glikoproteinleri, hemaglutinin-esteraz (HE) glikoproteinleri ve niikleokapsid
(N)’tir (137).

Iliman iklimlerde koronaviriis solunum yolu enfeksiyonlar1 oncelikle kis
aylarinda ortaya ciksa da bazen kiigiik pikler halinde sonbahar ve ilkbaharda ve yilin
herhangi bir zamaninda goriilebilir (138, 139). Koronaviriisler, enfekte sekresyonlar
veya biiylik aerosol damlaciklariyla dogrudan temas yolu ile yayilir. Bu nedenle, tim
ev halkina kolaylikla yayilabilir (140). Bagisiklik hastaliktan kisa bir siire sonra olugur

ancak zamanla yavag yavas azalir. Yeniden enfeksiyon yaygindir (141).

Aralik 2019°da Cin’de, yeni agir akut solunum yolu sendromu koronaviriis 2
(SARS-CoV-2)’ye bagl ortaya ¢ikan COVID-19 hizla tiim diinyaya yayilmistir.
Cocuklarda agir hastalik ve 6liim oranlar1 eriskinlere kiyasla oldukca diisiik olarak

izlenmisgtir (142).

Gilinlimiizde koronaviriis enfeksiyonlari i¢in 6nerilen rutin bir antiviral tedavi

bulunmamakta, destek tedavisi uygulanmaktadir.

2.3.  Viral Patojen Belirlenmesinde Kullanilan Testler
2.3.1. Viral Kiiltiir

Viral hastaliklarda standart kesin tani testidir. Viral kiiltiirde viriis biiylimesinin
kanit1, hiicrelerin spesifik 6zellikleri ve degisikliklerini sergileyen sitopatik etki (CPE)
araciliiyla goriiliir. Daha sonra immiinofloresan (IF) boyama kullanilarak viriis kesin
olarak tanimlanir. Klinik laboratuvarda, {i¢ temel hiicre dizisi kategorisi kullanilir:
Primer, diploid ve heteroploid (143). Sitopatik etki olusturmayan veya hiicre
dizilerinde biiylimeye yatkin olmayan viriisler i¢in hiicre kiiltlirii kullanilarak viriis
izolasyonu kullanilmas: ideal degildir. Buna ek olarak, viral kiiltiir yonteminde
kullanilan 6rnek hacminin az olmasi bir¢ok hiicre tipinin inokiilasyonuna izin
vermeyerek sonuglar1 tehlikeye atabilir. Bu yontem ile virlis belirleme 6zel
laboratuvarda ve deneyimli kisiler tarafindan yapilmasi gerekliligi de yontemin
zorluklarindan biridir (144). Konvansiyonel kiiltiir yontemi ile birden fazla viriis ayn1

kiiltiirde izole edilebilir ve bilinmeyen yeni viriisler tespit edilebilir. Konvansiyonel
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viral kiiltiir ile viriis belirleme islemi 4 giin ile 3 hafta arasinda sonug¢lanmaktadir.

Antijen tespit testlerinden daha duyarhdir (143).

Ayirict tanida sinirh sayida ve belirli viriisler diistiniildiigiinde, daha hizli sonug
almak icin klasik kiiltiir yontemlerini hizlandirmak i¢in bazi modifikasyonlar
yapilmustir. En sik kullanilan yontemlerden biri canli kabuk (Shell vial) yontemidir.
Bu yontem, numunenin bir lam {izerinde bulunan tek tabaka halindeki hiicre kiiltiirti
izerine inokiilasyonu, ardindan santrifiij ve inkiibasyonu basamaklarindan olusur. 48-
72 saat sonra olugan viriise spesifik monoklonal antikorlarin IF boyama kullanilarak
tireme saptanir. IF boyamasini yorumlamak CPE’ye gore daha az deneyim ister (143,

145). Hizh kiiltiirtin kisith faydasi vardir, sensitivitesi diistiktiir (144).
2.3.2. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR)

Geleneksel PZR yontemi ii¢ asamadan olusmaktadir: Niikleik asitin
ekstraksiyonu ve saflastirilmasi, spesifik primerler ve DNA polimeraz kullanilarak
hedef sekanslarin amplifikasyonu, amplifiye edilmis fragmanlarin (amplikonlarin)
saptanmasi. Ger¢ek Zamanli PZR (Real Time PCR) yontemi, amplifikasyon ve
saptamay1 tek adimda birlestirerek test siiresini kisaltir, amplikon ¢apraz reaksiyonunu
azaltir ve sonucu daha hizli ulasilir. Gegrek zamanli PZR daha pahali bir yontemdir
(143, 145).

PZR yontemi ile, ayn1 anda ¢ok sayida viral solunum yolu patojenini tespit
edebilir (146). Bu testler hizli antijen belirleme testlerinden daha pahalidir. Hizli
antijen belirleme testlerine kiyasla uzun zamanda sonu¢lanmakla birlikte, genellikle
lic saatten once sonu¢ vermektedir (147). PZR yontemi, viral kiiltiir ve hizli antijen
belirleme testlerine gore duyarlilig1 olduk¢a yiiksek olmasi nedeniyle en sik tercih
edilen yontemdir ancak yiiksek maliyet ve ekipman gerekliligi kullanimini

kisitlamaktadir (148).
2.3.3. Hizh antijen tespit testi

Klinik 6rneklerde, viral antijen tespit edilmesi viral enfeksiyonun varliginin
dogrudan kanitlanmasini saglar. Kiiltiir ve PZR y6ntemlerinin aksine, antijen saptama
yontemi hedef virlisii amplifiye etmedigi i¢in diger yontemlere gore daha az duyarlidir
(143, 145). Otuz dakikadan kisa siirede sonu¢lanmaktadir. Duyarliligi cocuklarda %80
civarinda, 6zgiilliigli %97 olan testlerdir (149, 150). Bu yontemin bir baska kisitlamasi,

18



hedef viriisiin yildan yila izlenen antijenik degiskenligidir, bu sebeple viriis bazl
kitlerin y1illik degismesi gerekmektedir (143). Palivizumab profilaksisi baz1 RSV hizli
antijen test sonuglari ile etkilesime gecerek yanlis negatif sonuglar olugsmasina sebep

olabilir (151).
2.3.4. Seroloji Testi

Antikorlarin varhigi, gecmiste viriis maruziyeti, as1 yapilmis oldugu, yiiksek
oranda iligkili bir virilise ¢apraz reaksiyon veya kan iirlinleri, immunoglobulinler ile
pasif antikor transferini gosterir (143, 145). Immunogloulin M (IgM) antikorlart,
enfeksiyondan sonra erken iiretilir ve gegicidir; IgM varligi, mevcut veya yeni bir
enfeksiyon olarak yorumlanir. Immunoglobulin G (IgG) gegirilmis enfeksiyonun
gostergesidir. Negatif iken pozitif IgG’ye serokonversiyon yakin zamanda gegirilmis
viral enfeksiyonun en gii¢lii kanitidir; ayn1 zamanda serum antikor titresinde dort kat
artis da tanisal kabul edilir (143). Serokonversiyon i¢in iki hafta gerekli olmasi, siit
cocuklugu doneminde anneden gecen antikorlarin varlig, biiylik cocuklarda gegirilmis
virilise spesifik antikorlarin bulunmasi, viriisler arasinda ¢apraz reaksiyon ile yalanci
pozitiflik izlenmesi ve bagisikli§i baskilanmis konakta antikor olusturamama

nedenleriyle serolojik inceleme tanida fayda saglamaz (143, 149, 152).

2.4. Alt Solunum Yolu Enfeksiyon Tedavisi

Akut bronsiolitin tedavisi destek tedavisi olup, hastanin uygun s1vi replasmani
saglanarak hidrasyonunun diizenlenmesi ve oksijenasyonunun saglanmasi,
komplikasyonlar acisindan yakin izlem yapilmasi tedavinin ana unsurlaridir. Oksiiriik
kesicilerinin akut bronsiolit tedavisinde yeri yoktur. Oksijen satiirasyonunun
monitorizasyonu yapilmali ve %93’lin iizerinde tutulmasi hedeflenmelidir (153).
Hasta tolere edebildigi siirece enteral beslenmeye devam edilebilir ancak orta ve agir
bronsiolitte aspirasyon riski nedeniyle intavendz beslenme tercih edilmelidir.
Bronkodilatorler siklikla kullanilmaktadir, ancak inhale salbutamol tedavisinin bazen
hipoksi ve solunum sikintisini arttirict etkisi oldugu bilindiginden tek doz denenerek
tedavinin devam karar1 verilmelidir (45, 154, 155). Ipratropium bromidin de akut
bronsiolitte iyilestirici etkisi yoktur (156-158). Akut bronsiolitte inhale epinefrin rutin
olarak Onerilmemekle birlikte, kisa siireli olumlu etkilerinden dolay1 acil servise

bagvuran veya yatirilarak izlenen orta-agir bronsiolit vakalarinda denenebilir (153).
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Sistemik veya inhale kortikosteroidlerin kisa ve uzun donemde iyilestirici etkisi
olmadig1 saptanmistir, ancak bronkodilatator tedaviye yanit vermeyen, agir bronsiolit
durumlarinda sistemik steroid 1mg/kg/giin tek doz birkag¢ giin verilebilir (159-162).
Nebiilize hipertonik salin kullanilan akut bronsiolitli hastalarda daha kisa yatis siiresi
oldugu ve acil serviste izlenen hastalarin yatis oraninin daha az oldugu gosterilmistir
(163). RSV bronsiolitinde ribavirin kullaniminin yatig siiresini ve ventilatorde kalis
siiresini  kisalttig1 izlenmis ancak mortaliteyi azalttigi yoniindeki etkisi heniiz
netlesmemistir (153, 164). Akut bronsiolitte antibiyotik kullanimi rutin 6nerilmemekle
birlikte, toksik tabloda, yiiksek ates, lokositoz, nétrofil hakimiyeti ve akciger
grafisinde konsolidasyon gibi sekonder bakteriyel enfeksiyon diisiindiiren bulgular
varliginda baslanabilir (156). Nitrik oksit, A vitamini, interferon alfa, IVIG,
rekombinant human DNAse gibi yeni gelistirilen tedavilerin akut bronsiolitte etkili
olmadig1 gosterilmis, montelukast ve klaritromisin kullaniminin etkili oldugu yoniinde
yeterli veri yoktur (153). Intravendz magnezyum tedavisinin akut bronsiolitli
hastalarda faydasinin olmadig1 ve zararli olabilecegi gosterilmistir (165). Helyum ve
oksijen gazlarinin karistmi olan inhale Heliox tedavisinin, entiibe olmayan agir
bronsiolitte yogun bakim siiresini kisalttig1 tespit edilmistir (166). Entiibe akut
bronsiolitli hastalarda siirfaktan kullanimi ventilatér ve yogun bakim kalis siiresini

kisaltmistir (164).

Pndmoni tedavisinin temel hedefleri doku oksijenlenmesinin saglanmasi, etken
olan mikroorganizmanin temizlenmesi, klinik hastaligin iyilesmesi ve yasamsal
fonksiyonlarin desteklenmesidir (167). Toplum kdékenli pndmonilerde ampirik tedavi
uygulanmakta ve uygun tedavi se¢imi hastanin yasi, klinik, laboratuvar ve radyolojik
bulgulari, patojenlerin bolgesel ve mevsimsel prevalansi ve bolgesel antibiyotik direng
bilgileri géz oniine alinarak belli algoritmalarla yapilmaktadir (167-170). Antibiyotik
tedavisi, gerekirse antiviral tedavi, oksijen tedavisi, sivi ve beslenme tedavileri
pnomonide temel yaklasimlardir. Cocuklarda toplum kokenli pndmonilerde tedavi
siresi komplike olmayan pnémonilerde 7-10 giin veya ates diistiikten sonra en az 5
giindiir ancak Stafilokok pndmonilerinde tedavi 14-21 giin ve M. pneumoniae ve C.
pneumoniae pnomonilerinde 10-14 giin olarak planlanmalidir. Komplikasyon
gelismemis toplum kokenli pndmonilerde gogiis fizyoterapisinin tedaviye ek katkisi

kanitlanmamustir. Oksiiriik suruplar1 akut bronsiolitte de oldugu gibi &nerilmez.
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Nebiilize bronkodilatatdrler veya oral/inhale steroid desteginin hastaligin gidisine ek

katkis1 olmasi yoniinde kanit yoktur (167).

2.5. ASYE Kisa Donem Komplikasyonlari
2.5.1. Akut Bronsiolit Komplikasyonlar:

Onceden saglikli cocuklarda alt solunum yolu enfeksiyonlari ¢ogunlukla
komplikasyonsuz diizelir. Ancak, ciddi enfeksiyon gegiren hastalar, prematiir dogum
Oykiisii olanlar, 12 haftanin altinda olan bebekler veya altta yatan kardiyopulmoner
hastaligt veya immiin yetmezligi olanlar akut bronsiolit sonrast komplikasyonlar

acisindan artmis risk altindadir (171).

Brongiolitli hastalarda ates ve takipne ile iliskili olarak artan sivi ihtiyaci,
azalmis oral alim ve/veya kusma varlig1 nedeniyle yeterli hidrasyonu saglamakta
giiclik ¢ekilebilir ve buna bagl olarak dehidratasyon gelisebilir (172). Takipne
mevcut olmasi nedeniyle aspirasyon riski artar ve aspirasyon pnoémonisi ile komplike
olabilir. Prematiir dogum 6ykiisii olan ve iki aydan kii¢iik bebeklerde apne izlenebilir
(171, 173-176). Mekanik ventilasyon ihtiyaci olanlarda pnomotoraks ve
pnomomediastinum gibi hava kagagi sendromlart gelisebilir (171). Solunum
yetmezligi, solunumsal asidoz gelisebilir ve buna bagli hipoksemi izlenebilir.

Sekonder bakteriyel enfeksiyonlar gelisebilir.

Akut bronsiolit sonras1 goriilebilecek diger komplikasyonlar; miyokardit,
uygunsuz ADH salinimi, bronsiyollerin rejenerasyonu sirasinda graniilasyon
dokusunun fazla miktarda olusmasi sonucu obstriiksiyonlarin goriildiigii bronsiyolitis
obliterans’tir. Akut bronsiolit sonras1 brons hiperreaktivitesi %60 oraninda goriilebilir

(177).

Akut bronsiolit sonrasi tekrarlayan higilti ataklar1 goriilebilir. Bu ataklar, akut
bronsiolitin immiin yaniti degistirerek astim ortaya ¢ikmasini kolaylastirmasi ya da
zaten astimi var olan ¢ocuklarin akut bronsiolit gegirmeleri sonucu ortaya cikabilir

(153).
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2.5.2. Pnomoni Komplikasyonlari:

Atipik veya viral pndmonilere kiyasla bakteriyel pndmoniler solunum yolunu

tutan komplikasyonlarla daha ¢ok iliskilidir.

Parapnémonik eflizyon, akciger enfeksiyonlarina sekonder olarak sik goriilen
komplikasyonlardan biridir. Plevral boslukta sivi birikmesidir. Sebep olan etken
cocugun yasina gore farklilik gosterse de en sik etkenler S.pneumonia, S. pyogenes ve
Staphylococcus aureus’tur. Parapndmonik efiizyon olan ¢ocuklarda hipoalbuminemi

siktir, hipogammaglobulinemi de izlenebilir (178, 179).

Nekrotizan pndmoni, pndmoni sonrast sik goriilen ciddi bir diger
komplikasyondur ve toplum kdkenli ciddi lober veya alveolar pndmoni seyri sirasinda
akciger parenkiminin nekrozu sonucu gelisir. S.pneumonia en sik izlenen etkendir,
ancak S. Aureus da sik etkenlerdendir. Uygun tedaviye ragmen uzayan ates, toksik
goriiniim ve persistan hipoksemi varliinda nekrotizan pnémoni akla gelmelidir (179).
Kesin tan1 akciger filmi veya bilgisayarli tomografisindeki tipik goriiniim ile konur

(180).

Akciger absesi, akcigerde bir veya daha fazla kavite olusturan doku harabiyeti
veya nekrozun eslik ettigi inflamatuvar hiicre birikimidir. Abse olusumu, lober
pndmoninin yetersiz veya ge¢ tedavi edilmesi veya daha yaygin olarak aspirasyonu
takiben 2-3 haftada gelisir. Diger predispozan faktorler hava yolu obstriiksiyonu ve
konjenital anormal akcigerdir (181). Ust solunum yolunun anaerobik florasi ve S.
Aureus en sik etkenlerdir (182). Semptomlar1 spesifik degildir. Akciger filminde
icinde hava-siv1 seviyesi bulunan kalin duvarli kavite gériiniimii ile akciger absesinden

stiphelenilir ve tan1 BT ile kesinlestirilir (181, 183).

Pnomatoseller, akcigerlerin ince duvarli, i¢i hava dolu kistleridir. Siklikla S.
aureus ile iligkilidir (184, 185). Hiponatremi pndomoni sonrasi izlenen bir diger

komplikasyondur.
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2.6. ASYE Uzun Donem Komplikasyonlar:

Siit ¢cocuklugu doneminde gegcirilen viral hiriltili solunum yolu enfeksiyonlari,
ozellikle RSV ve RV enfeksiyonlari, sebebi heniiz tanimlanamasa da daha sonraki
cocuklukta ve geng eriskin doneminde astimin gelisimini tetikledigi dngdriilmektedir

(186-192).

Viral enfeksiyonla tetiklenen hiriltili atak yasayan iki yas iistii cocuklar, viriisle
iliskili olmayan hiriltil1 atak yasayan ¢ocuklara kiyasla; IgE yiiksekligi, inhalan alerjen
duyarlilig1, eozinofilik inflamasyon ve ailede astim Oykiisii gibi astima yatkinlik ile

iligkili 6zelliklere daha yiiksek oranda sahiptir (193-196).

Tuscon Cocuklarda Solunum Calismasi’nda erken c¢ocukluk doneminde
hiriltis1 olan ¢ocuklar i¢in farkli fenotipler tanimlamistir. Bunlardan, “gecici erken
fenotip”te ¢ocugun ilk olarak viral enfeksiyonla hiriltis1 olur ve semptomlar alt1 yasa
kadar gerileyerek kaybolur. “Persistan hiriltist olan ¢ocuk™ ve “gec-baslangicli hirilti
fenotip”leri daha yiiksek alerjik duyarlilik ve ilerleyen donemde astim gelistirme riski
ile iligkilidir (197). Daha sonra yapilan kohort ¢aligmalari, tekrarlayan viral hiriltili
hastaliklar ile alerjik duyarlilagsma ve gelecekteki astim riski arasindaki baglantiy1 daha

da ortaya koymustur (186, 190, 198).

Astim Gelisiminde Viriislerin Rolii:

Konak Faktorleri — RSV ve influenza gibi solunum yolu viriisleri, havayolu
epitelinde sitopatik hasara neden olur, inflamatuvar sitokin ve kemokin tiiretimini
destekler ve alerjenlerin-irritanlarin antijen sunan hiicrelere maruziyetini artirir. Viral
enfeksiyonlar, timik stromal lenfopoietin (TSLP), interlokin 25 (IL-25) ve IL-33 gibi
epitel mediyatorlerinin salinimini uyarir. Bu salinim, eozinofiliyi artirir ve T-yardime1
tip 2 (Th-2) hiicrelerini uyarir, astim gelisimini destekleyen alerjik sitokinler olan IL-

4, IL-5 ve IL-13 salintimini artirir (199-202).

Viral Faktorler — Solunum yolu viral enfeksiyonu ve replikasyonu dogustan ve
edinsel antiviral immiin yanit1 aktive eder ve proinflamatuvar sitokin ve kemokin
tiretimi ile birlikte inflamatuvar hiicrelerin solunum yoluna alinmasina neden olur. RV,

RSV, influenza, hCoV, hMPV, PIV, adenoviriis ve hBoV gibi bir¢ok viriis astimli
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hastalarda hirilt1 ve alevlenmeleri tetikleyebilir. Siit ¢cocuklar1 ve kiigiik ¢ocuklarda,

RSV ve RV enfeksiyonlari ile hiriltili solunum, daha sonra astim gelisimini etkileyen

inflamatuvar yanitlara neden olabilir (186, 187-192, 203, 204).

Astim Gelisimi — Siit c¢ocuklugu doneminde gegirilen viral solunum yolu

enfeksiyonlari, 6zellikle RSV ve RV enfeksiyonlari, daha sonraki g¢ocukluktan

genclige kadarki donemde astim gelisiminin onciistidiir (186, 187-189, 203). Ancak,

belirli bir viral enfeksiyonun astima neden olup olmadigi veya bu enfeksiyonlarda

gozlenen hiriltili solunumun sonraki donemde astim gelisimi i¢in 6ngdriicii olup

olmadig1 heniiz belirsizligini korumaktadir (205).

Astim gelisimi ile iliskilendirilen ve ¢ocuklarda alt solunum yolu enfeksiyonlarina

neden olan viriisler sunlardir:

Respiratuvar Sinsityal Viriis — RSV siit ¢cocuklarinda hisilti ve bronsiolitin
sik sebeplerindendir. Erken donemde gecirilen RSV enfeksiyonlarini takiben
astim gelisim nedenleri net degildir. Gozlemsel c¢alismalar, yasamin ilk
yillarinda gegirilen RSV enfeksiyonlarinin astim gelisim riskinde artig ile
iligkili oldugunu acikca gostermistir (187, 188, 206-208). Bununla birlikte,
kalic1 astim semptomlar1 olan veya RSV enfeksiyonu sonrasi astim gelisen
cocuklarda, artmis IgE seviyeler veya maternal astim dykiisii gibi astim risk
faktorlerinin de var oldugu goriilmiistiir (209).

Ek olarak, RSV antijenlerine karsi bir monoklonal antikor olan
palivizumab’in tekrarlayan hirilt1 gelisimi {izerine etkisi arastirilmis ve karisik
sonuclar elde edilmistir:

Prematiire bebeklerden (146 palivizumab alan ve 171 profilaksi almayan)
olusan bir prospektif kohort calismasinda elde edilen bulgularda, RSV
profilaksisi almak ailede atopi Oykiisii olmayan ¢ocuklarda tekrarlayan hirilti
riskini azaltirken atopik ailelerin ¢ocuklarinda higbir etkisi olmamistir (208).
Bu bulgulara gore, atopi riski tasgimayan bir ¢ocukta RSV enfeksiyonunun
onlenmesi 6nemli bir faktdrdiir; ancak ailede atopi Oykiisii varliginda, RSV
profilaksisinin etkisi astim gelisimi acisindan ailesel yatkinliga {istiin degildir.

429 yiiksek riskli siit gocugu ile yapilan bir randomize klinik ¢alismada,
ciddi RSV enfeksiyonunu 6nlemek i¢in palivizumab profilaksisi verilen ve

plasebo uygulanan saglikli prematiire bebeklerde, plasebo grubuna kiyasla
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tekrarlayan hirilti oran1 daha az olarak izlenmistir (sirasiyla %11 ve %21)
(210). Ancak, bu calismadaki hastalarin alt1 y1llik takibi sonrasinda yayimlanan
bir diger calismada, doktor tanili astim tanis1 alma oraninda ve akciger
fonksiyon testlerinde iki grup arasinda bir fark izlenmemistir (211). Buna gore,
RSV’nin astim gelisimini tetiklemesi konusunda net bir yorum yapilabilmesi

icin daha uzun vadeli ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Insan Rinoviriis (RV) — RV, RSV gibi diger solunum yolu viriislerinin aksine,
solunum yolu epiteli ve diger dokularda daha az sitopatik etki yaratir ancak
onemli bir havayolu inflamatuvar immiin yanitina neden olur ve astiml
hastalarda enfeksiyon sirasinda antiviral interferon yanitini bozabilir. RV
enfeksiyonu sirasinda meydana gelen hirilti astim gelisimini tetikleyebilir
(186, 212) Yapilan calismalar, RV enfeksiyonu ile hiriltili solunum izlenen
bebeklerin ii¢, bes ve alt1 yaslarinda tekrarlayan hirilti ve astim risklerinin
arttigini gostermistir (190, 198, 213). The Childhood Origins of Asthma Study
(COAST) calismasi, yagamin ilk ii¢ yilinda gegirilen RV enfeksiyonu ile
olusan hiriltinin, alt1 yasinda astim gelisimi i¢in RSV ile olusan hiriltiya veya
aeroalerjen duyarhlig1 varligina kiyasla daha gii¢lii bir risk faktorii oldugunu
gostermistir (186). Birka¢ calisma, RV’nin astim gelisimini etkilemek icin
ozellikle atopik ¢ocuklarda konak faktorlerle etkilesime girdigini gdstermistir:

Calismalar, ¢ocuklarda yasamin ilk yilinda alerjik duyarliligin 6zellikle
RV gibi viral enfeksiyonlarla etkilesime girerek, astim gelisimini tetikleyen ilk
olay oldugunu ileri siirmektedir (186, 190, 212). Birka¢ c¢alisma, havayolu
plazmasitoid dendritik hiicrelerin, atopi ve viral enfeksiyonlarin varligiyla
indiiklenen bu sinerjistik inflamasyona aracilik eden antijen sunan hiicre
oldugunu gostermektedir (214-216). IgE’yi akciger dendritik hiicreler lizerinde
baglayan Fc epsilon reseptoriiniin yukari regiilasyonu (sayisinin artmasi) ve
capraz baglanmasi, Th2 inflamasyonunu kolaylastirir ve tip I ve tip III
interferon antiviral tepkilerini modiile edebilir (214-216).

Bu bulgular, bir anti-IgE monoklonal antikor olan omalizumabin astimli
cocuklarda RV enfeksiyon siiresini ve RV hastalik sikligin1 azalttigin1 gdsteren
klinik ¢alismalarla da desteklenmektedir (217). Omalizumabin daha az astim

alevlenmesiyle iligkili olan interferon alfay1 artirdig1 gosterilmistir (218).
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17921 lokusundaki genotipik varyantlar, hem erken c¢ocukluk
donemindeki hiriltili RV enfeksiyonlar: hem de bu ¢ocuklarda astim gelisimi
ile iligkilidir (219). 1721 genotipleri ve RV iliskili hirilt1 arasinda sonraki
astim riskiyle ilgili giiclii etkilesimler gosterilmistir. Ek olarak, kadherin ile
iligkili aile tiyesi 3 (CDHR3) kodlayan gendeki mutasyonlar, konak hiicrelere
artmis RV-C girisine aracilik ederek c¢ocuklarda hiriltili  solunum

hastaliklarinin artisiyla baglantili olabilir (220, 221).

Insan Metapnomoviriis (h(MPV) — Calismalar, bes yasin altinda hastanede
yatan c¢ocuklarda hMPV tespit edilmesinin yogun bakim {initesine yatis
riskinde ve yatis siiresince oksijen destegi ihtiyacinda artis ile iliskili oldugunu
gostermistir (222).

Retrospektif veriler, hMPV nedenli alt solunum yolu enfeksiyonu ile
hastaneye yatirilan kiigiik cocuklarin bes yasinda astim gelistirme riskinin
artigint  gostermektedir (223). Kiiglik bir c¢alismanin prospektif verileri,
hMPV’nin tekrarlayan hiriltili ataklarla iligkili oldugunu, ancak alt1 yasinda

astim gelisim riskinde artis olmadigini gostermistir (12).

influenza — Astimi1 olan ¢ocuklar ve vyetiskinler, akut solunum yolu
enfeksiyonlar1 sirasinda hastaneye yatis ve solunum morbiditesi agisindan
yuksek risk altindadir (224, 225). Astimhi ¢ocuklar, 2009 yilindaki HIN1
influenza pandemisi sirasinda 6zellikle yogun bakida kalma siirelerinin artmasi
ve pndmoniye yatkindi. Influenza, RSV ve parainfluenza ile birlikte, akut
solunum yolu hastalifi nedeniyle acil servis basvurusunda sistemik
glukokortikoidler ve bronkodilatérler uygulanmasina ragmen tedavi

basarisizlig riski ile iligkilidir (225).

Viral Alt Solunum Yolu Enfeksiyonu sonrasi, goriilen bir diger 6nemli uzun

donem komplikasyonu da Bronsiolitis Obliterans’tir. Bronsiolitis Obliterans (BO),

genellikle alt solunum yolu epitel hasarini takiben distal hava yollarinin obstriiksiyonu

ve obliterasyonu ile karakterize, nadir goriilen ve fibrozisle seyreden kronik bir akciger

hastaligidir (226). BO kimyasal, enfeksiydz veya immiinolojik hasar sonrasi ortaya

cikabilecegi gibi idiyopatik de olabilir. Pediatrik popiilasyonda BO, ana olarak iki
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sekilde goriiliir; Post-enfeksiyoz BO (PIBO) ve transplant sonrast BO. Cocuklarda
BO’nun en yaygin formu, genellikle adenoviriise bagli, ciddi alt solunum yolu
enfeksiyonu sonrasi goriilen PIBO’dur. Adenovirtis, tip3, 7 ve 21, diinya ¢apinda
bronsiolitis obliteransin 6nde gelen enfeksiy6z nedeni olarak bulunmustur. Diger daha
az yaygin enfeksiydz nedenleri; RSV, kizamik viriisli, influenza, parainfluenza,

Bordotella pertussis ve M.pneumonia’dir (226-228).

Hastalar genellikle takipne, dispne, persistan Oksiiriik ve bronkodilator
tedaviye yanitsiz hirilti ile bagvururlar. PIBO’ya 6zgii herhangi bir semptom veya
bulgu yoktur. Kesin tani i¢in histopatolojik dogrulama yapilmasi gerekir ancak
hastalarin  klinik instabilitesi akciger biyopsi yapilmasini zorlagtirmaktadir. Bu
nedenle, tanm1 klinik bulgular, goriintiileme ve etken tanimlamasi i¢in yapilan
laboratuvar test sonuclarinin kombinasyonu ve diger kronik akciger hastaliklarinin
dislanmasi ile konmaktadir (228). Oksiiriik, hiriltili solunum, dispne ve egzersiz
intolerans1 semptomlariin gogiis filmi bulgulariyla uyumsuz sekilde siddetli olmasi

durumunda BO’dan siiphelenilmelidir.
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3. GEREC ve YONTEM

Bu arastirma gozlemsel, tanimlayici, kesitsel retrospektif bir ¢aligmadir.

Calisma Popiilasyonu

Calismaya dahil edilen hastalar Bezmialem Vakif Universitesi Cocuk Acil
Servisi’nde 1 Mart 2015-31 Ocak 2016 tarihleri arasinda acil servise basvuran ve alt
solunum yolu enfeksiyonu tanist alan c¢ocuklarda viral solunum etiyolojisi

degerlendiren dnceki bir ¢aligmadan elde edildi (86).

1. Dahil Olma Kriterleri: Bezmialem Vakif Universitesi Cocuk Acil Servisi’nde
1 Mart 2015-31 Ocak 2016 tarihleri arasinda alt solunum yolu enfeksiyonu tanisi

alarak Dr. Ibrahim Tiirk’iin uzmanlik tez arastirmasina dahil edilen hastalar (86).

2. Dislanma Kriterleri: Takipte verilerine veya kendilerine ulasilamayan

hastalar.

Calismamizda, onceki ¢alismaya dahil edilen 95 hastadan 17’si yetersiz takip
nedeniyle dislanmasi sonrasi, kendilerine ve/veya verilerine ulasilabilen 78 hastanin
ilk bagvuru sonrasi takibinde gelisen solunum yolu sikayetleri, demografik 6zellikleri,
fizik muayene bulgulari, varsa tetkik sonuglari aileler ile telefonla goriisiilerek detayli
sekilde 6grenilmistir. Tiim ¢ocuklarin ebeveynleri bilgilendirilerek sézlii aydinlatilmis

onam alinmistir.

Daha once saglikli olan ¢ocuklarda alt solunum yolu enfeksiyonu tanisi, akut
olarak baglayan oksiiriik, hafif ates, huzursuzluk, beslenme giicliigii, hisiltili solunum,
solunum sayisinda artig, gogiiste ¢ekilmeler ortaya ¢ikmasi, dinlemekle ekspiryum
uzunlugu, ronkiis ve/veya hisilti duyulmasi kriterlerine gére ve mevcut medikal
dosyalar iizerindeki tanilar ve sikayetler ile konulmustur. Hastalarin nazofarengeal
stirlintli 6rnegi alinmasi sonrasi tekrar goriisiinceye kadar gecen zamandaki solunum
yolu iligkili yakinmalar1 ve stiresi, poliklinik bagvuru sayist ve tanilari, acil servis
basvuru sayisi ve tanilari, hastane yatis sayisi, yatig tanilari, yatis sliresi, varsa gegmiste
yapilmis atopiye yonelik test sonucu, birinci derece akrabalarda atopi varligi, okula

giden kardes, dogum Oykiisii (prematiirite, maternal sigara i¢imi, dogum kilosu), evde
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sigara i¢ilip icilmedigi, evde evcil hayvan Oykiisii, anne-baba arasinda akrabalik ve
anne siitli alma stiresi sorgulanarak veri toplama formuna kaydedilmistir. Arastirmaya
dahil edilen hastalarin hastane otomasyon sistemi {izerindeki verileri/ varsa yapilmis
olan tetkik sonuglar1 kaydedilmistir. Viral solunum yolu enfeksiyonu gecirenlerin,
viral solunum yolu enfeksiyonu gecirmeyenlere oranla ilerleyen yillarda solunum yolu

hastalig1 gelistirme siklig1 karsilastirilmigtir.

Calismanin etik kurul onayr Bezmialem Vakif Universitesi Girisimsel

Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 22/08/2019 tarihinde verilmistir.

Istatistiksel Analiz

Verilerin tanimlayici istatikleri normal dagilan verilerde n(%), med (min-max),
ortalama + standart sapma, normal dagilmayan degiskenlerde ortanca (en diisiik-en
yiiksek) olarak verilmistir. Degiskenlerin dagilimi Kolmogorov Simirnov Test ile
ol¢iildii. Nicel bagimsiz verilerin analizinde Mann-Whitney U test kullanildi. Nitel
bagimsiz verilerin analizinde Ki-kare Test, Ki-kare Test kosullar1 saglanmadiginda
Fischer Test kullanildi. Etki diizeyi tek degiskenli ve ¢cok degiskenli lojistik regresyon
ile arastirild1. Analizlerde IBM SPSS Statistics 26.0 ve 27.0 programlar1 kullanilmis
olup p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilerek analiz edilip

raporlanmistir.

29



4. BULGULAR

Onceki calismada (86) drnek alinan 95 olgudan kronik hastaligi mevcut olan
veya ulagilamayan hastalarin ¢ikarilmasiyla birlikte ¢alismamiza 78 olgu dahil
edilmistir. Dahil edilen olgularin ilk basvuru yas1 1-60 ay arasinda degismektedir ve
ortalamasi 25,7 aydir. Hastalarin 43 (%55,1)’1 erkek, 35 (9%44.9)’1 kizdir. Olgularin
%71,8°1 bilgi toplama sirasinda okula gidiyor ve olgularin %74,4’linlin en az bir tane
okula giden kardesi mevcut. Hastalarin 44 (9%56,4)’{iniin evinde sigara kullanim1 yok
ve 73 (%96,6)’liniin evinde evcil hayvan bulunmuyor. Olgularin %94,9’u miadinda
dogarken, %2,6’s1 34-37. haftalar arasinda, %1,3’1i 30-34. haftalar arasinda ve %1,3’1
30 haftanin altinda dogmustur. Olgularin %88,5’inin yenidogan doneminde yatis
Oykiisii yok, 4 hastanin (%5,1) Yenidoganin Gegici Takipnesi, 2 hastanin (%2,6)
Prematiirite, 3 hastanin (%3,8) Indirekt Hiperbilirubinemi tamilari ile Yenidogan
Yogun Bakim Unitesi’nde yatis dykiisii mevcut. Hastalarin %69,2’si dogum tartis
2500-3500 gram arasindadir, %6,4’i 2500 gram altindadir. %5,1’inin gebeligi
sirasinda maternal sigara i¢cimi Oykiisii mevcut. Hastalarin %6,4’i alt1 aydan kisa siire
almistir, %53,8’1 on sekiz aydan uzun siire anne siitii almistir. %23, 1 hastanin ailesinde

akraba evliligi mevcuttur. Calismaya dahil edilen tiim olgularin asilar1 tamdir (Tablo

1.
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Tablo 1. Hastalarm Demografik Ozellikleri

Min-Mak Medyan  Ort.+ss/n-%
[k Bagvuruda Yas (Ay) 1 - 60 14,5 25,7 £ 203
o Kiz 35 44,9%
Cinsiyet Erkek 43 55,1%
Gitmiyor 22 28,2%
Okul Gidiyor 56 71,8%
) (-) Yok 20 25,6%
Okula Giden Kardes (+) Var 53 74.4%
) (-) Yok 44 56,4%
Evde Sigara Kullanim1 (+) Var 34 43.6%
) (-) Yok 73 93,6%
Evcil Hayvan (+) Var 5 6.4%
Gestasyon Haftasi Term 74 94,9%
34-37 Hafta 2 2,6%
30-34 Hafta 1 1,3%
<30 Hafta 1 1,3%
Yeni Dogan Yatis
Yatis Yok 69 88,5%
Yenidoganim Gegici 4 5,1%
Takipnesi
Prematiirite 2 2,6%
Indirekt 3 3.8%
Hiperbilirubinemi
Dogum Tartis1 <1000 gr 2 2,6%
1000-2500 gr 3 3,8%
2500-3500 gr 54 69,2%
>3500 gr 19 24,4%
Gebelikte Maternal (-) Yok 74 94,9%
Sigara I¢imi
(+) Var 5,1%
Anne Siitii 6 aydan az 5 6,4%
6-12 ay 20 25,6%
12-18 ay 11 14,1%
18 aydan fazla 42 53,8%
_ (-) Yok 60 76,9%
Akraba Evliligi (+) Var 18 23.1%
(-) Yok 0 0,0%
Ag1 Durumu (+) Var 78 100,0%
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Tablo 2. Hastalarin Alerjik Hastalik Durumlar

N %

(-) Yok 45 57,7%
Astim (+) Var 33 42,3%
N () Yok 54 69,2%
Alerjik Rinit (AR) (+) Var 24 30.8%

o
Atopik Dermatit (AD) E 3){/(;1; ?Z ?451:?0;:
. (-) Yok 66 84,6%
Urtiker (+) Var 12 15,4%
. (-) Yok 56 71,8%
Ailede AR/AD (+) Var 2 28.2%
. (-) Yok 54 69,2%
Ailede RHY/Astim (+) Var 24 30.8%
Alerji Deri  Testi Yapilmamis 62 79,5%

(ADT)

(-) Negatif 11 14,1%

(+) Pozitif 5 6,4%

*RHY: Reaktif Hava Yolu

Takip edilen hastalarin %42,3’ii ilk basvuru sonrasindaki takibinde astim,
%30,81 alerjik rinit, %14,1°1 atopik dermatit ve %15,4°1i Urtiker tanis1 almistir (Tablo
2). Hastalarin %28,2’sinde ailede alerjik rinit ve/veya atopik dermatit Oykiisii,
%30,8’inde reaktif hava yolu ve/veya astim Oykiisii mevcut. Olgularin %20,5’ine
Alerji Deri Testi (ADT) yapilmis ve tiim hastalar i¢inde %6,4’linde en az bir alerjene

reaksiyon pozitif olarak sonuglanmistir (Tablo 2).
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Bu ¢aligmaya dahil edilen 78 hastanin dnceki ¢alismada alinan nazofarengeal
stirintii 6rneklerinde kirk dort olguda (%55,4) viriis varligi gosterilmistir (Sekil 1).
Rinoviriis (9%16,7), RSV (%15,4) ve hBoV (%]14,1) en sik tespit edilen viriislerdir
(Tablo 3). Yirmi yedi olguda (%34,6) bakteri saptanmistir (Sekil 7). Bunlarin 22’sinde
Streptococcus pneumonia, 7’sinde Mycoplasma pneumonia, 7’sinde Haemophilus

influenza ve 4’tinde Staphylococcus aureus tespit edilmistir. (86)

60,0% 56;4%
50,0%
40,0% 34,67
30,0%
20,0%
10,0%

0,0% T
Virls (+) Bakteri (+) Virlis+ Bakteri (+) Coklu Viris (+)

Sekil 7. Nazofarengeal siirlintli 6rneklerinde tespit edilen viriis ve bakteri iiremeleri

dagilim1

Tablo 3. Nazofarengeal Siiriintii Orneklerinde Tespit Edilen Viriis Dagilimi

N %
RV 13 16,7%
RSV 12 15,4%
hBoV 11 14,1%
PIV-3 3 3,8%
PIV-4 3 3,8%
hMPV 3 3,8%
Parechovirus 2 2,6%
Adenovirus 2 2,6%
Enteroviriis 2 2,6%
PIV-1 1 1,3%
Coronavirus OC43 1 1,3%
Coronavirus NL63 1 1,3%
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78 olgunun yirmi birinde (%26,9) tek viral etken, yirmi yedi olguda (%34,6)
birden ¢ok ajan tespit edilmistir. Yirmi yedi olguda (%34,6) bakteri varlig1 izlenmistir.
Dokuz hastada ¢oklu viriis (%11,5), on sekiz hastada (%23,1) viriis-bakteri birlikteligi
goriilmiistiir (Sekil 7). Coklu virlis birlikteligi en sik hBoV saptanan olgularda (6
hasta) gozlenmistir ve en sik hBoV + hMPV birlikteligi tespit edilmistir (Tablo 5).
Virlis-bakteri birlikteligi ise en sik RSV ve S. pneumoniae ile (6 hasta) goriilmiistiir

(Tablo 4) (86).

Tablo 4. Coklu Ajan Tespit Edilen Olgularda Etkenlerin Dagilimi

Viriis + Bakteri N
RSV + 8. Pneumoniae 3
RV + §. pneumoniae 2
hBoV+ S. pneumoniae 2
hBoV + RSV + H. influenza + S. pneumoniae 2
hMPV + S. pneumoniae 1
RV + §. aureus 1
RV + H. influenza 1
PIV-3 + H. influenza 1
RV + 8. pneumoniae + M. pneumoniae 1
RSV + H. influenza + S. pneumoniae 1
hBoV + hMPV + H. influenza + S. pneumoniae 1
RV + Enteroviriis + S. pneumoniae 1
PIV-4 + S. pneumoniae + S. aureus 1
Viriis + Viriis N
hBoV + hMPV 2
hBoV + Enteroviriis 1
RSV + Parechovirus 1
RSV + Adenovirus 1
hBoV + RSV + Coronavirus NL63 1
hBoV + hMPV + S. pneumoniae + H. influenza 1
hBoV + RSV + S. pneumoniae + H. influenza 1
RV + Enteroviriis + S. pneumoniae 1
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Ik bagvuru sonrasi takipteki hastane basvurularina yonelik sorgulama
sirasinda, hastalarin = %10,3’i  solunum yolu i¢in siirekli koruyucu ilag
(nebiil/inhaler/oral) kullanmaktadir. Hastaneye tekrar basvuru sikayetleri arasinda
oksiiriik (%73,1) ve hirilt1 (%44,9) basta gelmektedir. Hastaneye solunum sikayetleri
nedeniyle tekrar bagvurulari sirasinda yapilan fizik muayenelerde ekspiryum uzunlugu
(%39,7), ronkiis (%39,7) ve kaba solunum sesleri (%30,8) en sik goriilen muayene
bulgularidir. ilk basvuru sonrasi tekrar hastane basvurularinin ¢ogu poliklinik
basvurusu olmakla birlikte, tekrar basvuru sayilar1 ortalama 3 (0-25) olarak
goriilmiistiir. {1k bagvuru sonrasindaki takip siiresinde hastalarm %2,6’s1 solunum yolu
hastaliklar1 nedeniyle hastaneye yatirilarak izlenmistir. Hastalarin  tekrar
basvurularinda aldiklar1 tanilar akut bronsit (%51,3), astim (%42,3) ve pndémoni
(%7,7) olarak bulunmustur. Hastalarin %29,5’1 bagvurular sirasinda en az bir kez
tetkik edilmis ve atak sirasinda alinan bu tetkiklerin %47,8’inde 16kositoz (yas grubu
siirlarma gore), %39,1’inde CRP yiiksekligi ve %61,5’inde immunglubin E (IgE)
yuksekligi tespit edilmistir. Dahil edilen 78 hasta i¢cinde immiinolojik arastirma
yapilan alt1 hastanin tamaminda IgG, IgA ve IgM normal diizeylerde saptanmistir

(Tablo 5).
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Tablo 5. Hastalarin Takipteki Basvurulari, Muayene Bulgulari, Tetkik Sonuglar1 ve

Tanilan

Min-Mak Medyan Ort.xss/n-%

Siirekli Koruyucu ilag (-) Yok 70 89,7%
Kullanimi* (+) var 8 10,3%
. (-) Yok 21 26,9%
Oksrak (+) Var 57 73,1%
(-) Yok 43 55,1%
Hirilt (+) Var 35 44,9%
Yok 68 87,2%
) Balgam 3 3,8%
Ek Sikayet Nefes Darlig 6 7,7%
Ates 1 1,3%
Ekspiryum Uzunlugu (-) Yok 47 60,3%
(+) Var 31 39,7%
. () Yok 47 60,3%
RO (+) Var 31 39,7%
() Yok 75 96,2%
Ral (+) Var 3 3,8%
Solunum Seslerinde (-) Yok 54 69,2%
Kabalasma (+) Var 24 30,8%
Basvuru Sayisi 0 - 25 3 3,7 £+ 44
Poliklinige Basvuru 0 - 25 1,5 2,5 + 3,7
Acile Basvuru 0 -7 0,5 1,3 + 1,7
Solunum Hastaligi Nedeniyle  (-) Yok 76 97,4%
Hastane Yatisi (+) Var 2 2,6%
. (-) Yok 38 48,7%
Akut Bronsit (+) Var 40 51,3%
() Yok 45 57,7%
Astim (+) Var 33 42,3%
. . (-) Yok 72 92,3%
Pnomoni (+) Var 6 7,7%
L . (-) Yok 12 52,2%
Lokositoz Varligi (+) Var 11 47.8%
CRP Poritifligi (-) Yok 14 60,9%
(+) Var 9 39,1%
Immunglobulin E (IgE) (-) Yok 5 38,5%
Yiiksekligi (+) Var 8 61,5%
s (-) Yok 6 100,0%
IgG, IgA, IgM Dasuklugi (+) Var 0 0,0%
o ] Normal 17 73,9%
Eozinofil Yiizdesi Viiksek 6 26,1%

*Inhale Kortikosteroid ve/veya Lokotrien Reseptdr Antagonistleri

36



Tablo 6. Ik Bagvuruda Alian Nazofarengeal Siiriintii Orneginde Viriis Tespit Edilen
Ve Edilmeyen Hastalarn Takipteki Basvuru Ozelliklerinin Kiyaslanmasi

Viriis (-) Viriis (+)
Ort.+ss/n-% Medyan Ort.+ss/n-% Medyan
Sirekli () Yok 3] 91,2% 39 88,6%
Koruyucu Ilag (+) Var 3 8.8% 5 11.4% 0,714 *
Kullanimi*
. (=) Yok 10 29.4% 11 25,0% ]
Oksiiriik (+) Var 24 70,6% 33 750% 0,683
(-) Yok 2 647% 21 47.7% ]
Hinla (+) Var 12 353% 23 523% 0,133
Yok 30 882% 38 86,4%
Balgam 1 2,9% 2 4,5%
EkSikayet  \ofes Darhign 2 5.9% 4 9,1% 1,000
Ates 1 2,9% 0 0,0%
Fkspiryum ) Yok 26 76,5% 21 47.7% voto
Uzunlugu (+) Var 8 23,5% 23 52,3% ’
() Yok 26 76,5% 21 47.7%
R (+) Var 8 23,5% 23 523% 0,010
(-) Yok 33 97.1% 42 95,5% N
Ral (+) Var 1 2,9% 2 4,5% 1,000
Solunum (=) Yok 24 70,6% 30 68.2%
Seslerinde 0,819 X
V. 10 29.4% 14 31,8% g
Kabalagma S ’ ’
+ e m
Bagvuru Sayisi 2.2 2 o8 49 4,5 U 0,001
+ + m
Poliklinige Basvuru 1.7 29 0.0 3.2 4.2 20 0,012
Acile Bagvuru 0.7 = 15 0.0 18+ 18 10 0,001 "
Solunum (-) Yok 34 100,0% 42 955%
Hastalig1 vV 0 0.0% b 4.5% ”
Nedeniyle (+) Var e =70 0,502
Hastane Yatisi
(-) Yok 24 70,6% 14 318%
Akut Bronsit ) o0 10 294% 30 682% g.001 *
(-) Yok 24 70,6% 21 47.7% ]
Astim (+) Var 10 294% 23 523% 0,043
' (=) Yok 29 853% 43 97,7%
Pnomoni (+) Var 5 14,7% 1 2,3% 0,041~
Likositoz (-) Yok 7 53.8% 5 50,0% oS5 x
Varligi (+) Var 6 46,2% 5 50,0% ?
CRP (-) Yok 8 61,5% 6 60,0% 2
Pozitifligi (+) Var 5 38,5% 4 40,0% 0,940
IeF (=) Yok 1 14,3% 4 66,7% 2
Yiiksekligi (+) Var 6 85,7% 2 33,3% 0,053
1¢G. 1gA, IgM () Yok 1 100,0% 5 100,0%
Diisikligii ~ (+) Var 0 0,0% 0 0,0% 1,000
. Normal 9 69.2% 8 80,0%
Eozinofil 0.660 *
Yiizdesi Yiiksek 4 30,8% 2 20,0% ’

™ Mann-whitney u test / X’ Ki-kare test (Fischer test)

*Inhale  Kortikosteroid ve/veya Lokotrien  Reseptdr
Antagonistleri
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[k basvuruda alinan nazofarengeal siiriintii drneginde viriis tespit edilen ve
edilmeyen gruplar karsilastirildiginda, viriis tespit edilen grupta fizik muayenede
ekspiryum uzunlugu (p=0,010) ve ronkiis (p=0,010) izlenme orani viriis tespit
edilmeyen gruptan anlamli olarak daha yiiksekti (Sekil 8). Viriis tespit edilen grupta
bagvuru sayis1 (p=0,001), poliklinige basvuru sayis1 (p=0,012), acile basvuru sayisi
(p=0,001) viriis tespit edilmeyen gruptan anlamli1 olarak daha yiiksekti (Sekil 9). Viriis
tespit edilen grupta akut bronsit (p=0,001) ve astim (p=0,043) izlenme orani viriis
tespit edilmeyen gruptan anlamli olarak daha yiiksekti (Sekil 10-11).

Viriis tespit edilmeyen grupta pndmoni orani viriis tespit edilen gruptan anlamli

(p=0,041) olarak daha yiiksekti (Sekil 12).

Stirekli ilag kullanim orani, tekrar bagvuru sirasinda oksiirtik, hirilti, ek sikayet,
fizik muayenede ral izlenme orani ve solunum seslerinde kabalagma, solunum hastalig1
nedeniyle hastaneye yatis, tetkiklerde 16kositoz, CRP yiiksekligi, IgE yiiksekligi, IgG,
IgA, IgM disiikliigii, eozinofil ylizdesi yiiksekligi goriilme oranlar1 gruplar arasinda

anlaml farklilik gostermemistir (Tablo 6).
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Sekil 10. Viriis Varlig1 ve Akut Bronsit iliskisi
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Sekil 11. Viriis Varlig1 ve Astim Iliskisi
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Sekil 12. Viriis Varlig1 ve Pnémoni Iliskisi

40



Tablo 7. ik Basvuruda Viriis Tespit Edilen Ve Tespit Edilmeyen Gruplarin Alerjik

Hastalik Durumlarmin Karsilagtirilmasi

Viris () Viriis (+)

Ort.+ss/n-%  Medyan Ort.+ss/n-%  Medyan

R (-) Yok 24 70,6% 21 47.7% boss ¥
stim A
(+) Var 10 29,4% 23 523%
Alerjik  Rinit (-) Yok 24 70,6% 30 682% 0819:
(AR) (+) Var 10 29,4% 14 31,8% ’
Atopik (-) Yok 27 79.4% 40 90,9% o14s X
Dermatit (AD) (+) Var 7 20,6% 4 9,1% ’
ik (-) Yok 30 88.2% 36 81,8% 0436 X
rtiker ,
(+) Var 4 11,8% 8 182%
Ailede (-) Yok 25 73,5% 31 70,5% 0765 X
AR/AD (+) Var 9 26,5% 13 29,5% ’
Ailede (-) Yok 23 67,6% 31 70,5% 0700 X
RHY*/Astim  (+) Var 11 32,4% 13 29,5% ’
Yapilmamis 27  79,4% 35 79.5%
ADT (-)Negatif 5  14,7% 6 13,6% 0,979 ¥
(+) Pozitif 2 59% 3 6,8%

™ Mann-whitney u test / X’ Ki-kare test (Fischer test)

*RHY: Reaktif Hava Yolu

[k basvuruda alinan nazofarengeal siiriintii drneginde viriis tespit edilen grupta
tekrarlayan bagvurularda astim izlenme orani viriis tespit edilmeyen gruptan anlaml
(p < 0.05) olarak daha yiiksekti. Virlis tespit edilen ve edilmeyen gruplar
karsilastirildiginda alerjik rinit izlenme orani, atopik dermatit izlenme orani, tirtiker
goriilme orani, ailede alerjik rinit ve/veya atopik dermatit 6ykiisii, ailede reaktif hava

yolu ve/veya astim Oykiisii anlamli (p > 0.05) farklilik gdstermemistir (Tablo 7).
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Calismamizda viriislere 6zgii olarak astim tanisi alma ve hiriltili atak nedeniyle
tekrar bagvuru yiizdelerine bakilmigtir. Hasta sayilari diisiik olmasit nedeniyle
istatistiksel olarak anlamli bir sonu¢ elde edilemese de veri bazli sonuglar
degerlendirilmistir. Hasta sayilar1 daha yiiksek olmasi nedeniyle RV, RSV ve hBOV
degerlendirilmistir. ilk bagvuru sirasinda RV PCR pozitifligi mevcut olan hastalarin
%77,9’u hiriltili atak nedeniyle hastaneye tekrar bagvurmus, %46,1°’1 astim tanisi
almistir. Ik basvuru sirasinda RSV tespit edilen hastalarin %833’ hiriltili atak
nedeniyle hastaneye tekrar basvururken, %58,3’{i asttm tanis1 almustir. ilk hiriltili
atakta hBoV mevcut olan hastalarin %81,8’1 tekrarlayan hirilti ile hastaneye

basvururken, %54,5°1 astim tanis1 almistir.

42



Tablo 8. Astim Tanis1 Alan Hastalarin Risk Faktorlerinin Karsilagtirilmasi

Tek Degiskenli Model Cok Degiskenli Model
OR % 95 GA p OR % 95 GA p
Viriis 2,63 1,02 - 6,77 0,045 3,82 1,13 - 12,88 0,031
Okul 1,86 0,66 - 525 0,243
Okula Giden Kardes 2,03 0,69 - 6,02 0,201
Evde Sigara Kullanimi 1,14 046 - 2,82 0,776
Evcil Hayvan 2,15 0,34 - 13,66 0,417
Akraba Evliligi 2,01 0,69 - 584 0,199
Prematiir Dogum 440 0,44 - 4434 0,209
YD solunum yatis 0,66 0,11 - 3,84 0,645
Maternal Sigara 1,39 0,19 - 10,39 0,750
Anne Siitii Alimi 2,15 0,34 - 13,66 0417
AR 5,77 2,01 - 16,59 0,001
AD 2,76 0,73 - 10,36 0,133
Urtiker 3,28 0,89 - 12,03 0,073
AR/AD/Urtiker (toplu) 7,00 2,55 - 19,20 0,000 3,08 1,02 - 10,09 0,043
Ailede AR/AD 6,12 2,04 - 18,34 0,001 7,09 1,75 - 28,77 0,006
Ailede RHY/astim 435 1,56 - 12,13 0,005 6,52 1,68 - 25,32 0,007
ADT Pozitifligi 2,15 0,34 - 13,66 0,417

Lojistik Regresyon (Forward LR)

Tek degiskenli modelde astim olan ve olmayan hastalar1 ayirmada; viriis
varligi, alerjik rinit varhigi, alerjik rinit ve/veya atopik dermatit ve/veya tirtiker varhigi,
ailede alerjik rinit ve/veya atopik dermatit varligi, ailede reaktif hava yolu ve/veya
asttim varhiginin anlamh (p < 0.05) etkinligi gozlenmistir. Tek degiskenli modelde
astim olan ve olmayan hastalar1 ayirmada okula gidis, okula giden kardes varligi, evde
sigara kullanimi, evcil hayvan varligi, akraba evliligi, prematiir dogum Oykiisii,
yenidogan yogun bakim yatis Oykiisii, maternal sigara kullanimi, anne siiti alim,
atopik dermatit varligi, lirtiker varligi, alerji deri testi pozitifliginin anlamli (p > 0.05)

etkinligi gézlenmemistir (Tablo 8).

Cok degiskenli indirgenmis modelde astim olan ve olmayan hastalar1 ayirmada
virlis varhig, alerjik rinit varligi, alerjik rinit ve/veya atopik dermatit ve/veya tirtiker
varligi, ailede alerjik rinit ve/veya atopik dermatit varligi, ailede reaktif hava yolu

ve/veya astim varliginin anlamli-bagimsiz (p < 0.05) etkinligi gézlenmistir (Tablo 8).
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Tablo 9. ilk Basvuruda Alman Nazofarengeal Siiriintii Orneginde Bakteri Tespit

Edilen Ve Edilmeyen Hastalarin Takipteki Basvuru Ozelliklerinin Kiyaslanmasi

Bakteri (-) Bakteri (+)
Ort.£ss/n-% Medyan Ort.£ss/n-% Medyan P
Siirekli () Yok 47 92,2% 23 85,2%
Koruyueu — (+)Var 4 7.8% 4 148% 0334 X
Ilag ’
Kullanimr*
- () Yok 16 31,4% 5 18,5% N
Oksirik — var 35 68.6% 2 81,5% 0,223
() Yok 29 56,9% 14 51,9% N
+) Var ,1% 17
Hinilt +)V 2 43,1% 13 48,1% 0,672
Yok 44 86,3% 24 88,9%
Balgam 2 3,9% 1 3,7%
Ek Sikayet  Nefes 4 7.8% 2 7,4% 1,000 X
Darlig1
Ates 1 2,0% 0 0,0%
Ekspiryum (—) Yok 33 64,7% 14 51,9% 0270 X
Uzunlugu  (+) Var 18 353% 13 48,1% ’
, () Yok 33 64,7% 14 51,9% N
Ronkis (+)Var 18 353% 13 48,1% 0,270
(-) Yok 50 98,0% 25 92,6% «
Ral () Var 1 2,0% 2 74% 0,274
Solunum (-) Yok 38 74,5% 16 59,3%
Seslerinde  (+) Var 13 25,5% 11 40,7% 0,165 *
Kabalagma
Basvuru Sayisi 36 £49 2,0 39 £33 3,0 0,265 "
Poliklinige Bagvuru 26 + 44 1,0 23 + 21 2,0 0,443 ™
Acile Bagvuru L1 = 1,6 0,0 1,7 = 19 1,0 0,129 "
Solunum () Yok 49 96,1% 27 100,0%
Hastalig1 (+) Var 2 3,9% 0 0,0% <
Nedeniyle 0,541 X
Hastane
Yatisi
. () Yok 29 56,9% 9 33,3% xz
AkutBromsit . |\ vor 0 43.1% 18 667% 0,048
() Yok 31 60,8% 14 51,9% «
Astim (+)Var 20 392% 13 48,1% 0,447
. . () Yok 47 92,2% 25 92,6% «
Podmoni Ly var 4 78% 2 74% 0,945
Lokositoz () Yok 7 50,0% S 35.6% 0,795 *
Varligi (+) Var 7 50,0% 4 44.,4% ’
CRP () Yok 10 71,4% 4 44,4% 0196 X
Pozitifligi  (+) Var 4 28,6% 5 55,6% ’
IgE () Yok 3 30,0% 2 66,7% 0510 X
Yiksekligi —(+)Var 7 70,0% 1 33,3% :
IgG, IgA, () Yok 5 100,0% I 100,0%
IgM (+) Var 0 0,0% 0 0,0% 1,000 X
Diisiikligii
Eozinofil Normal 9 64,3% 8 88,9% 0.340 X2
Yiizdesi Yiiksek 5 35,7% 1 11,1% ’

™ Mann-whitney u test / X Ki-kare test (Fischer test)

* Inhale Kortikosteroid ve/veya Lokotrien Reseptdr Antagonistleri
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[Ik bagvuruda alinan nazofarengeal siiriintii drneginde bakteri {iremesi tespit
edilen ve edilmeyen gruplar karsilastirildiginda stirekli ila¢ kullanim orani, bagvuru
sikayetleri anlamhi (p > 0.05) farklilik gostermemistir. Bakteri tespit edilen ve
edilmeyen gruplar karsilastirildiginda fizik muayene bulgular1 anlamh (p > 0.05)
farklilik gdstermemistir. Bakteri tespit edilen ve edilmeyen gruplarda bagvuru sayisi
anlamli (p > 0.05) farklilik gostermemistir. Bakteri mevcut olan ve olmayan gruplarda
yatig orant anlamli (p > 0.05) farklilik gostermemistir. Bakteri olan grupta akut bronsgit
orani bakteri liremesi olmayan gruptan anlamli (p < 0.05) olarak daha ytiksekti (Sekil
13). Bakteri tespit edilen ve edilmeyen gruplarda astim orani, pndmoni orant anlaml
(p > 0.05) farklilik gostermemistir. Bakteri olan ve olmayan gruplarda tetkiklerde
anlamli (p > 0.05) farklilik izlenmemistir (Tablo 9).

100,0% -
80,0% 1 66,7%
56,9%
60,0% - M Akut Bronsit (-)
43,1%
333 H Akut Bronsit (+)
40,0% 2
20,0% -
0,0%
Bakteri (-) Bakteri (+)

Sekil 13. Bakteriyel kolonizasyon ve Akut Bronsit iliskisi
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Tablo 10. ilk Bagvuruda Bakteri Tespit Edilen Ve Tespit Edilmeyen Gruplarm Alerjik

Hastalik Durumlarmin Karsilagtirilmasi

Bakteri (-) Bakteri (+)
p
Ort.tss/n-% Medyan  Orttss/n-% Medyan
(-) Yok 31 60,8% 14 51,9% .
Astim 0,447 X
(+) Var 20 39,2% 13 48,1%
Alerjik Rinit (-) Yok 34 66,7% 20 74,1% 0.500 ¥
(AR) (+) Var 17 33,3% 7 25,9% ’
Atopik (-) Yok 44 86,3% 23 85,2%
Dermatit (+) Var 7 13,7% 4 14,8% 0,895 X
(AD)
. (-) Yok 44 86,3% 22 81,5% .
Urtiker 0,577 X
(+) Var 7 13,7% 5 18,5%
Ailede (-) Yok 39 76,5% 17  63,0% .
0,207 X
AR/AD (+) Var 12 23,5% 10 37,0%
Ailede (-) Yok 38 74,5% 16  59,3% .
0,165 X
RHY*/Astim (+) Var 13 25,5% 11 40,7%
Yapilmamis 41 80,4% 21 77,8%
ADT (-) Negatif 8 15,7% 3 11,1% 0,981 X
(+) Pozitif 2 3,9% 3 11,1%

™ Mann-whitney u test / X Ki-kare test (Fischer test)

*RHY: Reaktif Hava Yolu

Bakteri tespit edilen ve edilmeyen gruplar arasinda astim, alerjik rinit, atopik
dermatit, {lirtiker, ailede alerjik rinit ve/veya atopik dermatit dykiisii, ailede reaktif hava
yolu ve/veya astim Oykiisli oranlar1 anlamli (p > 0.05) farklilik gostermemistir (Tablo

10).
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Tablo 11. ilk Basvuruda Alinan Nazofarengeal Siiriintii Orneginde Viriis-Bakteri
Birlikteligi Tespit Edilen Ve Edilmeyen Hastalarin Takipteki Basvuru Ozelliklerinin
Kiyaslanmasi

Viriis+Bakteri (-) Viriis+Bakteri (+)
Ort.£ss/n-% Medyan Ort.£ss/n-% Medyan
Siirekli (-) Yok 54 90,0% 16 88,9%
Koruyucu  (+) Var 6 10,0% 2 11,1% 1.000 X
Ilag ’
Kullanimi
. (-) Yok 17 283% 4 22,2% -
Oksirik — var 43 717% 14 77.8% 0,608
(-) Yok 33 55,0% 10 55,6% «
Hinlt (H)Var 27 450% 8 44.4% 0,967
Yok 52 86,7% 16 88,9%
Balgam 2 3,3% 1 5,6%
Ek Sikayet  Nefes 5 8.3% 1 5,6% 1,000 *
Darlig1
Ates 1 1,7% 0 0,0%
Ekspiryum () Yok 38 63,3% 9 50,0% 0311 ¥
Uzunlugu (+) Var 22 36,7% 9 50,0% ’
i (-) Yok 37 61,7% 10 55,6% -
Romkls —  \var 23 383% 8 444% 0,642
(-) Yok 59  98,3% 16 88,9% N
Ral #)Var 1 1,7% 2 11,1% 0,068
Solunum  (-) Yok 45 75,0% 9 50,0%
Seslerinde  (+) Var 15 25,0% 9 50,0% 0,044 *
Kabalasma o
Basvuru Sayist 3,6 £ 48 2,0 4,1 £ 29 5,0 0,254 ™
Poliklinige Bagvuru 25 + 41 1,0 25 £ 19 2,0 0,229 ™
Acile Bagvuru 12 + 18 0,0 16 £ 1,7 1,0 0,302 "
Solunum  (-) Yok 58 96,7% 18 100,0%
Hastalig1 (+) Var 2 3,3% 0 0,0%
Nedeniyle 1,000 ¥
Hastane
Yatisi
(1) Yok 34 56,7% 4 22,2% -
AkutBronsit® v 96 433% 14 778% 0,010
(-) Yok 35 58,3% 10 55,6% N
Astim (H)Var 25 41,7% 8 444% 0,834
.. ()Yok 54 90,0% 18 100,0% N
Pnomoni vk 6 10,0% 0 0,0% 0,163
Lokositoz ~ (-) Yok 10 52,6% 2 50,0% 0.924 X
Varligi (+) Var 9 47,4% 2 50,0% ’
CRP (-) Yok 12 63,2% 2 50,0% 1000 ¥
Pozitifligi ~ (+) Var 7 36,8% 2 50,0% ’
IgE (-) Yok 4 6,7% 1 5,6% 0384 ¥
Yiiksekligi  (+) Var 8 13,3% 0 0,0% ’
IgG, IgA, (-) Yok 5 100,0% 1 100,0%
IgM (+) Var 0 0,0% 0 0,0% 1,000 *
Diigiikliigii
Eozinofil  Normal 13 21,7% 4 22,2% 1000 %
Yiiksekligi  Yiiksek 6 10,0% 0 0,0% ’

™ Mann-whitney u test / X Ki-kare test (Fischer test)

* Inhale Kortikosteroid ve/veya Lokotrien Reseptdr Antagonistleri
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[k basvuruda alinan nazofarengeal siiriintii drneginde viriis-bakteri birlikteligi
tespit edilen ve edilmeyen gruplar arasinda siirekli ilag kullanim orani ve basvuru
sikayetleri arasinda anlamli (p > 0.05) farklilik gdstermemistir. Viriis-bakteri
birlikteligi tespit edilen ve edilmeyen gruplar arasinda tekrar bagvurularda yapilan
fizik muayenede ekspiryum uzunlugu, ronkiis veya ral izlenme oranlar1 anlamli (p >
0.05) farklilik gostermemistir. Viriis-bakteri birlikteligi tespit edilen grupta kaba
solunum sesleri izlenme orani viriis-bakteri birlikteligi olmayan gruptan anlamli (p <
0.05) olarak daha yiiksekti. Virlis-bakteri birlikteligi olan ve olmayan gruplar arasinda
basvuru sayisinda anlamli (p > 0.05) farklilik gostermemistir.  Viriis-bakteri
birlikteligi tespit edilen ve edilmeyen gruplar arasinda yatig oran1 anlamli (p > 0.05)
farklilik gostermemistir. Viriis-bakteri birlikteligi olan grupta akut bronsit oran virtis-
bakteri birlikteligi olmayan gruptan anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksekti. Viriis-
bakteri birlikteligi tespit edilen ve edilmeyen gruplarda astim ve pndmoni oranlarinda
anlamli (p > 0.05) farklilik izlenmemistir. Viriis-bakteri birlikteligi olan ve olmayan

grupta tetkiklerde anlamli (p > 0.05) farklilik gostermemistir (Tablo 11).
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Tablo 12. IIk Bagvuruda Viriis-Bakteri Birlikteligi Tespit Edilen Ve Tespit Edilmeyen

Gruplarin Alerjik Hastalik Durumlarimin Karsilagtirilmasi

Virlis+Bakteri (-) Viriis+Bakteri (+)

Ort.£ss/n-% Medyan Ort.£ss/n-% Medyan

R (-) Yok 35  583% 10 55,6% 0534 %
stim S
(+) Var 25 41,7% 8 44,4%
Alerjik Rinit (-) Yok 41 683% 13 72.2% 0754 %
(AR) (+) Var 19 31,7% 5 27.8% ’
Atopik (-) Yok 50 83,3% 17 94,4%
Dermatit  (+) Var 10 16,7% 1 5.6% 0,235 X
(AD)
- (-) Yok 51 85,0% 15  83,3% 0564 ¥
rtiker ,
(+) Var 9 15,0% 3 16,7%
Ailede (-) Yok 44 733% 12 66,7% 0551 *
AR/AD (+) Var 16 26,7% 6  333% ’
Ailede (-) Yok 43 71,7% 11 61,1% 0305
RHY*/Astim (+) Var 17 283% 7 38,9% ’
Yapilmamis 47  78,3% 15 83,3%
ADT (-) Negatif 10 16,7% 1 56% 0,898 X
+) Pozit1 ,0% ,170
Pozitif 3 5,0% 2 11,1%

*RHY: Reaktif Hava Yolu

Viriis-bakteri birlikteligi tespit edilen ve edilmeyen gruplar arasinda astim,
alerjik rinit, atopik dermatit, iirtiker, ailede alerjik rinit ve/veya atopik dermatit 6ykdisii,
ailede reaktif hava yolu ve/veya astim 6ykiisii oranlar1 anlamli (p > 0.05) farklilik

gostermemistir (Tablo 12).
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5. TARTISMA

Akut alt solunum yolu enfeksiyonu gegiren cocuklarda ileriki donemde
gelisebilecek solunumsal sorunlarimin arastirildigi  calismamizda takip edilen
hastalarin %2,6’sin1n ilk dort yil i¢inde solunum yolu hastaliklar1 nedeniyle tekrar
hastaneye yatirildig1 goriilmiistiir. Hastalarin tekrar basvurularinda aldiklari tanilar
akut bronsit (%51,3), astim (%42,3) ve pndmoni (%7,7) olarak belirlenmistir.
Hastaneye en sik tekrar bagvuru sikayetleri oksiiriik (%73,1) ve hirilt1 (%44,9) olarak
goriilmiis, viriis varlig tespit edilen grupta bu oran sirastyla %75 ve %52,3 olarak
izlenmigtir. 2011 yilinda tilkemizde yapilan bir ¢aligmada, viriis izole edilen hastalarin
basvuru sikayetleri oksiiriik (%88,9) ve hirilt1 (%72,2) olarak saptanmustir (229). Viriis
varligi mevcut olan ¢ocuklarin takipte tekrar bagvurularinda fizik muayenelerinde
ekspiryum uzunlugu ve ronkiis tespit edilme orami viriis varligt mevcut olmayan
cocuklardan daha yiiksek olarak bulundu. Literatiir taramasinda viral hastaliklarin

fizik muayene bulgularini karsilastirmali olarak tanimlayan ¢alisma bulunamamustir.

Calismamizda ilk alt solunum yolu bulgular1 nedeniyle hastane bagvurusunda
alinan Ornekte viriis varlig1 saptanan hastalarda, ilerleyen donemde hiriltili ataklar ve
astim gibi alt solunum yolu hastaliklar1 nedeniyle hastaneye tekrar bagvuru sikligi, hem
poliklinik hem de acil basvurulari, artmis olarak izlendi. Toizumi ve arkadaslari
tarafindan yapilan ¢aligmada, ilk bagvurusu 6zellikle yasamin ilk 6 ay1 i¢inde olan ve
viriis varlig1 tespit edilen hastalarin hastaneye alt solunum yolu bulgulan ile tekrar
basvuru sikligi artmis olarak bulunmustur (1). Singleton ve arkadaslarinin 2003
yilsinda yayinlanan ¢alismasinda, iki yas altinda RSV enfeksiyonu geciren ¢ocuklarda,
viriis varlig1 izlenmeyen kontrol grubu ile kiyaslandiginda, ilerleyen yillarda belirgin
derecede daha fazla alt solunum yolu sikayetleriyle poliklinik basvurusu oldugu
izlenmistir (230). Cox ve arkadaglari 2013 yilinda yaptiklar1 c¢aligmada, RV
enfeksiyonlar1 sonrasi takipte tekrarlayan hiriltili ataklar nedeniyle hastane basvuru

sikliginin arttigini tespit etmistir (231).

Son dénemde yapilan ¢alismalarda, RSV, RV, hBoV, hMPV gibi solunum yolu
virilis hastaliklarinin ilerleyen donemde hiriltili ataklar, akut bronsit ve astim gibi alt

solunum yolu hastaliklar1 goriilmesini artirdigi izlenmistir (1, 6, 10-12). RSV
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enfeksiyonu genellikle kendini smiflayan bir enfeksiyondur ancak bazi hastalarda
ilerleyen donemde tekrarlayan hirilti izlenmesi ile baglantili oldugu goriilmiistiir.
Eriskin donemde, akciger fonksiyonlarinda kalic1 azalma ve kronik obstriiktif akciger
hastaligi ile iliskili olabilir. Calismamizda da literatiirle uyumlu olarak, viriis varligi
tespit edilen hastalarda akut bronsit ve astim goriilme orami viriis tespit edilmeyen
hastalara kiyasla anlamli olarak daha yiiksek izlendi. Bennelykke ve arkadaslarinin
313 hastay1 takip ederek yaptiklar1 ve 2015 yilinda yayinlanan ¢alismasinda, RSV,
RV, koronaviriis gibi viral alt solunum yolu enfeksiyonu gegiren ¢ocuklarin daha 6nce
viral ASYE gecirmemis ¢ocuklara kiyasla yedi yasta astim gelisme riskinin artmig
oldugu tespit edilmis (232). Benzer olarak, Jackson ve arkadaslarinin yaptiklari
caligmada, dogumdan {i¢ yasa kadar olan siirede RSV ve/veya RV ile hiriltili hastalik
gecirmis ¢ocuklarda alt1 yasta astim riskinin arttigr goriilmiistiir. Ayni ¢alismada, ilk
tic yasta RV ile hiriltili atak geciren ¢ocuklarda ilerleyen donemde aeroalerjen
duyarliligindan bagimsiz olarak astim gelistirme orani yaklagik %90 olarak izlenmistir
(186). Fonseca ve arkadaslarinin 2003 yilinda yayinlanan derlemesinde, RSV
bronsioliti nedeniyle hastaneye yatirilarak izlenen ¢ocuklarin izlemde 6-10 yaslari
arasinda %42 ile %71 oraninda tekrarlayan hiriltili atak nedeniyle hastaneye
basvurdugu goriilmiistiir (233). Eriksson ve arkadaslari tarafindan siit ¢ocuklugu
doneminde influenza ve RSV enfeksiyonlar1 nedeniyle yatirilarak izlenen 292 ¢ocuk
hastanin ilerleyen yillarda tekrarlayan hiriltili bronsit ataklari agisindan izleminin
yapildig1 ¢alismada, siit ¢ocuklugu doneminde viral ASYE gecirmenin tekrarlayan

hiriltili ataklarla iligkili oldugu bulunmustur (234).

Viral ASYE geciren ¢cocuk hastalarin, gecirmemis ¢ocuklara kiyasla ilerleyen
donemde tekrarlayan hiriltili ataklar gecirme veya astim gelistirme agisindan daha
yiiksek risk altinda olmasi birtakim caligmalarda belli hipotezlerle agiklanmaya
calisilmis olsa da sebebi netlestirilememistir. “Viral hastaliklar konakta uzun vadeli
bir degisiklik yapar ve bunun sonucunda m1 ilerleyen donemde astim riski artar? Y oksa
viral bronsiolit ge¢irme aslinda altta yatan astim gibi bir reversibl hava yolu hastali§ina
yatkinligin erken bir belirteci midir?” gibi sorular sik¢a sorulmakta ve cevabi
aranmaktadir (235). Yapilan ¢alismalar hep gézlemsel calismalar olmasi nedeniyle net
bir sonuca varilamamaktadir. Astim ve viral hastaliklar arasindaki iliskinin temeli

ancak virlisiin ortadan kaldirilmast veya enfeksiyonun engellenmesini saglayan

51



girisimsel ¢alismalar yapilarak ortaya konabilir. Yakin zamanda yapilan bir
randomize klinik calismada RSV’ye karsi monoklonal antikor kullanimi sonrasi
yasamin ilk yilinda hiriltt olusumuna karsi koruyucu olarak bulunmus ve bu

caligmanin sonuglart RSV ve astim arasindaki iliski agisindan anlamli olacaktir (210).

Calismamizda nazofarengeal siiriintii 6rneginden gercek zamanli PZR (real
time PCR) yoOntemiyle bakilan 21 solunum etkeni igerisinde bakteri o6rnekleri de
olmasi nedeniyle ¢calismay1 genisletmek i¢in ilerleyen donemde astim veya tekrarlayan
hirilt1 ataklart riskini artirip artirmadigi calisilmis ve istatistiksel olarak anlamli
sonuglar elde edilmistir. Solunum yolu 6rneklerinde bakteri varligi tespit edilen grupta
ilerleyen dénemde akut bronsit (hiriltili atak) tanisi alma orani bakteri varlig1 tespit
edilmeyen gruba kiyasla daha yiiksek olarak bulunmustur. Bennelykke ve
arkadaglarinin caligmasinda, patojenik bakteri varligi gen¢ ¢ocuklarda tekrarlayan
hiriltili ataklar arasinda iliski bulunmus, astim gelistirme riski artmis olarak
saptanmistir (232). Bisgaard ve arkadaslarinin 2010 yilinda yayinlanan ¢alismasinda,
S. pneumoniae, H. influenzae ve M. catarrhalis gibi bakterilerle erken kolonizasyonun

hiriltili atak gelisiminde 6nemli bir risk faktorii oldugu saptanmistir (236).

Viriis-bakteri birlikteligi saptanan alt solunum yolu enfeksiyonlarini takiben
ilerleyen donemde astim veya tekrarlayan hiriltili atak gelisimi riski de az sayida
caligmada tartisilmig ancak bu konuda net bir sonuca varilamamistir. Kloepfer ve
arkadaslarinin 2014 yilinda yayinlanan ¢alismasinda, RV ile S. pneumoniae veya M.
catarrhalis ko-enfeksiyonu izlenen okul ¢ocuklarinda astim atak riski artmakta olarak
saptanmustir (237). Virilis-bakteri ko-enfeksiyonu konusunda daha kii¢iik ¢ocuklarda
caligmalar eksiktir. Yasamin erken donemindeki ¢oklu patojen enfeksiyonlarinin uzun

vadeli sonuglari, ihmal edilmis ve gelecekte arastirilmay1 hak eden bir konudur.

Calismamizin bazi kisithiliklar1 vardir. Bu galisma retrospektif bir calisma olup
hastalarin bilgilerine hastane otomasyon sistemi {izerinden ve ailelerle yapilan
goriismeler ile ulasilmis ancak hastalarin 2016 yilindan itibaren prospektif olarak
diizenli izlemi yapilmamistir. Veri tabaninda bilgileri agik olmayan hastalar diglanmis
ve ailelere tanimlayici sorular sorularak bu kisitlilik ortadan kaldirilmaya ¢aligilmistir.

Ikinci olarak, bu konuda yapilan diger calismalar gibi bizim calismamiz da bir
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gbzlemsel calismadir ve viral hastaliklarin ilerleyen déonemde hangi mekanizma ile
astim veya tekrarlayan hiriltili ataklari artirdigini net bir sekilde sdyleyememektedir.
Altta yatan bir yatkinligin m1 bu viral enfeksiyonlar1 gecirmeye sebep oldugu veya
viral hastaligin m1 direkt olarak bir mekanizmay1 aktive ederek bu riskleri artirdigi
gbzlemsel calismalarla kesin olarak sdylenememektedir. Bu kisitlamanin iistesinden
gelmek icin girisimsel deney calismalar1 yapilmalidir. Ilerleyen g¢aligmalarda bu
konunun iistiine gidilecegi tarafimizca 6ngoriilmektedir. Ayrica hasta sayis1 az olmasi
nedeniyle viriisler tek tek incelenememis olup, spesifik viral enfeksiyonlarin ilerleyen
donemde akciger hastaliklarini nasil etkiledigi konusunda yorum yapilmamigtir. Bu
kisitlama bizim ¢alismamizi etkilemese de ilerleyen ¢alismalarda aydinlatilmasi i¢in

bir alan agmaktadir.

Viral ASYE’ye yol agan viral hastaliklarin ilerleyen donemde astim riskini ve
tekrarlayan hiriltili atak gegirme ihtimalini artirdigi ¢alismamizda tespit edilmis olup
bu durumun Onlenebilmesi i¢in viral enfeksiyonlarin hangi mekanizmalar ile buna yol
actiginin netlestirilmesi i¢in bu yondeki ¢aligsmalara yonelinmesi gerekmektedir. Viral
enfeksiyonlarin Onlenmesi ile cocuklarda ilerleyen yaslarda astim gelisiminin
engellemesi ve hiriltili ataklarla hastaneye bagvurularin azaltmasi icin as1 gelistirme

caligmalarina agirlik verilmelidir.
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6.

SONUC

Bu calismaya akut alt solunum yolu enfeksiyonu esnasinda alinan
nazofarengeal siiriintii 6rneklerinde viriis tespit edilen kirk dort olgu ile
viriis saptanmayan 34 olgu dahil edilmistir.

Rinoviris (%16,7), RSV (%15,4) ve hBoV (%14,1) en sik tespit edilen
viriislerdir.

[k bagvuru sonrasindaki takip siiresinde hastalarin %2,6’s1 solunum
yolu hastaliklar1 nedeniyle hastaneye yatirilarak izlenmistir.

Hastalarin tekrar bagvurularinda aldiklar tanilar akut bronsit (%51,3),
astim (%42,3) ve pnémoni (%7,7) olarak bulunmustur.

Viriis tespit edilen grupta tekrar basvurularda yapilan fizik
muayenelerde ekspiryum uzunlugu, ronkiis izlenme orani, basvuru
sayis1 (hem poliklinik hem de acil), akut bronsit ve astim orani viriis
tespit edilmeyen gruptan anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksek olarak
bulundu. Astim risk faktorleri varligi ile kiyaslandiginda, solunum yolu
viriislerinin tespit edilmesinin anlamli-bagimsiz etkinligi gozlendi.
Viral ASYE’ye yol agan viral hastaliklarin ilerleyen donemde akciger
hastalig1 sebebiyle tekrar hastaneye basvuru sikligini, astim riskini ve
tekrarlayan hiriltili atak gecirme ihtimalini artirdig1 ¢alismamizda tespit
edilmis olup, ilerde yapilacak c¢alismalarda bu risklerin hangi
mekanizmalarla ortaya ¢iktig1 ve nasil Onlebilecegi konularma agirlik

verilmesi gerektigi onerilmektedir.

54



10.

KAYNAKCA

Toizumi M, Suzuki M, Thi Nguyen HA, et al. Viral Acute Respiratory Illnesses
in Young Infants Increase the Risk of Respiratory Readmission. The Pediatric
Infectious Disease Journal. 2018; 37:1217-1222.

T.C. Saglhk Bakanhg (2015). Saghk Istatistikleri Yilligi 2014. Ankara: TC.
Saglik Arastirmalar1 Genel Midiirliigii.

Tiirkiye Saglik Arastirmasi, 2019. Haber Biilteni, Sayi: 33661. (2020)
Retrieved September 23, 2020, from
http://www.tuik.gov.tr/PreHaberBultenleri.do?1d=33661.

World Health Organization. (2019). Causes of child mortality. [online]
Available at:  https:/www.who.int/gho/child health/mortality/causes/en/
[Accessed 7 Sep. 2019]

GBD 2017 Causes of Death Collaborators. Global, regional, and national age-
sex-specific mortality for 282 causes of death in 195 countries and territories,
1980-2017: a systematic analysis for the Global Burden of Disease Study 2017. The
Lancet. 8 Nov 2018; 392:1736-88.

Jartti T, Gern JE. Role of viral infections in the development and exacerbation
of asthma in children. J Allergy Clin Immunol. 2017; 140: 895-906.
Topguoglu S, Arslankdylii AE, Kuyucu S, Kuyucu N. Hisiltili ¢ocuklarda
respiratuar

sinsisyal viriis, parainfluenza viriis, influenza viriis ve insan metapndmoviriis
sikliginin aragtirilmasi. Cocuk Enf Derg 2009; 3(4): 153-160.

Yiiksel H, Yilmaz O, Akcali S, Sogiit A ve ark. Kiiciik ¢ocuklarda toplum
kokenli

viral alt solunum yolu enfeksiyonu etkenlerinin sikligi ve uzun donem
komplikasyonu

ile iliskileri. Mikrobiyoloji Bul 2008; 42: 429-435.

Akcali S, Yilmaz N, Giiler O, Sanlidag T, Anil M. Alt solunum yolu
enfeksiyonu olan ¢ocuklarda solunum yolu viral etkenlerinin siklig1. Tiirk Ped
Ars, 2013; 215-20.

Bosis S, Esposito S, Niesters HGM, et al. Role of respiratory pathogens in
infants hospitalized for a first episode of wheezing and their impact on

recurrences. Clinical Microbiology and Infection. 2008;14: 677—684.

55



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22,

23.

24.

del Rosal T, et al. Recurrent wheezing and asthma after bocavirus bronchiolitis.
Allergol Immunopathol (Madr). 2015.
http://dx.doi.org/10.1016/j.aller.2015.07.004

Coverstone AM, Wilson BS, Burgdorf D, Schechtman KB, Storch GA,
Holtzman MJ, Castro M, Bacharier LB, Sumino K. Recurrent Wheezing in
Children Following Human Metapneumovirus Infection. Journal of Allergy
and Clinical Immunology. (2018). doi: 10.1016/ j.jaci.2018.02.008.

Toriiner EK, Biiyiikgéneng L. (2012). Cocuk Sagligi Temel Hemsirelik
Yaklasimlari,

1. Baski. Goktug Yayincilik. Ankara.

Bordley WC, Viswanathan M, King VJ, et al. Diagnosis and testing in
bronchiolitis: a systematic review. Arch Pediatr Adolesc Med 2004; 158:119.
Fitzgerald DA, Kilham HA. Bronchiolitis: assessment and evidence-based
management. Med J Aust 2004; 180:399-404.

Ralston SL, Lieberthal AS, Meissner HC, et al. Clinical practice guideline: the
diagnosis, management, and prevention of bronchiolitis. Pediatrics 2014; 134:
el474.

Mansbach JM, Pelletier AJ, Camargo CA Jr. US outpatient office visits for
bronchiolitis, 1993-2004. Ambul Pediatr 2007; 7:304.

Hasegawa K, Tsugawa Y, Brown DF, et al. Trends in bronchiolitis
hospitalizations in the United States, 2000-2009. Pediatrics 2013; 132:28.
Shay DK, Holman RC, Newman RD, et al. Bronchiolitis-associated
hospitalizations among US children, 1980-1996. JAMA 1999; 282:1440.

Hall CB, Weinberg GA, Iwane MK, et al. The burden of respiratory syncytial
virus infection in young children. N Engl J Med 2009; 360:588.

Mansbach JM, Piedra PA, Teach SJ, et al. Prospective multicenter study of
viral etiology and hospital length of stay in children with severe bronchiolitis.
Arch Pediatr Adolesc Med 2012; 166:700.

Mansbach JM, McAdam AJ, Clark S, et al. Prospective multicenter study of
the viral etiology of bronchiolitis in the emergency department. Acad Emerg
Med 2008; 15:111.

Midulla F, Scagnolari C, Bonci E, et al. Respiratory syncytial virus, human
bocavirus and rhinovirus bronchiolitis in infants. Arch Dis Child 2010; 95:35.

Meissner HC. Viral Bronchiolitis in Children. N Engl J Med 2016; 374:62.

56



25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

3s.

36.

37.

Skjerven HO, Megremis S, Papadopoulos NG, et al. Virus Type and Genomic
Load in Acute Bronchiolitis: Severity and Treatment Response With Inhaled
Adrenaline. J Infect Dis 2016; 213:915.

Allander T, Tammi MT, Eriksson M, et al. Cloning of a human parvovirus by
molecular screening of respiratory tract samples. Proc Natl Acad Sci U S A
2005; 102:12891.

Calvo C, Garcia-Garcia ML, Pozo F, et al. Clinical characteristics of human
bocavirus infections compared with other respiratory viruses in Spanish
children. Pediatr Infect Dis J 2008; 27:677.

Richard N, Komurian-Pradel F, Javouhey E, et al. The impact of dual viral
infection in infants admitted to a pediatric intensive care unit associated with
severe bronchiolitis. Pediatr Infect Dis J 2008; 27:213.

Stempel HE, Martin ET, Kuypers J, et al. Multiple viral respiratory pathogens
in children with bronchiolitis. Acta Paediatr 2009; 98:123.

Miron D, Srugo I, Kra-Oz Z, et al. Sole pathogen in acute bronchiolitis: is there
arole for other organisms apart from respiratory syncytial virus? Pediatr Infect
Dis J 2010; 29:e7.

Colby TV. Bronchiolitis. Pathologic considerations. Am J Clin Pathol 1998;
109:101.

Aherne W, Bird T, Court SD, et al. Pathological changes in virus infections of
the lower respiratory tract in children. J Clin Pathol 1970; 23:7.

Shaw KN, Bell LM, Sherman NH. Outpatient assessment of infants with
bronchiolitis. Am J Dis Child 1991; 145:151.

Wang EE, Law BJ, Stephens D. Pediatric Investigators Collaborative Network
on Infections in Canada (PICNIC) prospective study of risk factors and
outcomes in patients hospitalized with respiratory syncytial viral lower
respiratory tract infection. J Pediatr 1995; 126:212.

MacDonald NE, Hall CB, Suffin SC, et al. Respiratory syncytial viral infection
in infants with congenital heart disease. N Engl J Med 1982; 307:397.

Hall CB, Powell KR, MacDonald NE, et al. Respiratory syncytial viral
infection in children with compromised immune function. N Engl J Med 1986;
315:77.

Meissner HC. Selected populations at increased risk from respiratory syncytial

virus infection. Pediatr Infect Dis J 2003; 22:S40.
57



38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

Mansbach JM, Piedra PA, Stevenson MD, et al. Prospective multicenter study
of children with bronchiolitis requiring mechanical ventilation. Pediatrics
2012; 130:e492.

Hasegawa K, Pate BM, Mansbach JM, et al. Risk factors for requiring intensive
care among children admitted to ward with bronchiolitis. Acad Pediatr 2015;
15:77.

Butler J, Gunnarsson R, Traves A, Marshall H. Severe Respiratory Syncytial
Virus Infection in Hospitalized Children Less Than 3 Years of Age in a
Temperate and Tropical Climate. Pediatr Infect Dis J 2019; 38:6.

Holman RC, Curns AT, Cheek JE, et al. Respiratory syncytial virus
hospitalizations among American Indian and Alaska Native infants and the
general United States infant population. Pediatrics 2004; 114: e437.
McConnochie KM, Roghmann KJ. Parental smoking, presence of older
siblings, and family history of asthma increase risk of bronchiolitis. Am J Dis
Child 1986; 140:806.

Figueras-Aloy J, Carbonell-Estrany X, Quero J, IRIS Study Group. Case-
control study of the risk factors linked to respiratory syncytial virus infection
requiring hospitalization in premature infants born at a gestational age of 33-
35 weeks in Spain. Pediatr Infect Dis J 2004; 23:815.

Choudhuri JA, Ogden LG, Ruttenber AJ, et al. Effect of altitude on
hospitalizations for respiratory syncytial virus infection. Pediatrics 2006;
117:349.

Wohl MEB. Bronchiolit. In: Chernick V, Boat TF, eds. Kendig’s Disorders of
the Respiratory Tract in Children, 7th edition, Philadelphia: W.B Saunders,
2006:423-32.

Hodge D, Chetcuti PAJ. RSV: management of the acute episode. Paed Respir
Rev 2002; 1:215-20.

Steiner RWP. Treating acute bronchiolitis associated with RSV. Am Fam
Physician 2004; 69:325-30.

Bialy L, Smith M, Bourke T, Becker L. The Cochrane Library and
bronchiolitis: an umbrella review. Evid.-Based Child Health I 2006:939-47.
Plint AC, Johnson DW, Patel H, et al. Epinephrine and dexamethasone in
children with bronchiolitis. N Engl J] Med 2009; 360:2079.

58



50.

51.

52.

53.

54.

5S.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

Patel H, Gouin S, Platt RW. Randomized, double-blind, placebo-controlled
trial of oral albuterol in infants with mild-to-moderate acute viral bronchiolitis.
J Pediatr 2003; 142:509.

Petruzella FD, Gorelick MH. Duration of illness in infants with bronchiolitis
evaluated in the emergency department. Pediatrics 2010; 126:285.

Plint AC, Johnson DW, Wiebe N, et al. Practice variation among pediatric
emergency departments in the treatment of bronchiolitis. Acad Emerg Med
2004; 11:353.

Thompson M, Vodicka TA, Blair PS, et al. Duration of symptoms of
respiratory tract infections in children: systematic review. BMJ 2013; 347:
£7027.

Mclntosh K, Harper M. Acute Uncomplicated Pneumonia. In: Long SS,
Pickering LK,
Prober CG, (Eds). Principles and Practice of Pediatric Infectious Diseases.2nd
ed.

Rudan I, Boschi-Pinto C, Biloglav Z, et al. Epidemiology and etiology of
childhood pneumonia. Bull World Health Organ 2008; 86:408.

Harris M, Clark J, Coote N, et al. British Thoracic Society guidelines for the
management of community acquired pneumonia in children: update 2011.
Thorax 2011; 66 Suppl 2:iil.

Jain S, Williams DJ, Arnold SR, et al. Community-acquired pneumonia
requiring hospitalization among U.S. children. N Engl J Med 2015; 372:835.
Pelton SI, Hammerschlag MR. Overcoming current obstacles in the
management of bacterial community-acquired pneumonia in ambulatory
children. Clin Pediatr (Phila) 2005; 44:1.

Chanock R, Roizman B, Myers R. Recovery from infants with respiratory
illness of a virus related to chimpanzee coryza agent (CCA). 1. Isolation,
properties and characterization. Am J Hyg 1957; 66: 281-90.

Hall CB, Weinberg GA, Iwane MK, et al. The burden of respiratory syncytial
virus infection in young children. N Engl J Med 2009; 360:588.

Rose EB, Wheatley A, Langley G, et al. Respiratory Syncytial Virus
Seasonality - United States, 2014-2017. MMWR Morb Mortal Wkly Rep 2018;
67:71.

59



62.

63.

64.

6S.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

Obando-Pacheco P, Justicia-Grande AJ, Rivero-Calle I, et al. Respiratory
Syncytial Virus Seasonality: A Global Overview. J Infect Dis 2018; 217:1356.
Rima B, Collins P, Easton A, et al. ICTV Virus Taxonomy Profile:
Pneumoviridae. J Gen Virol 2017; 98:2912.

Hall CB, Douglas RG Jr, Schnabel KC, Geiman JM. Infectivity of respiratory
syncytial virus by various routes of inoculation. Infect Immun 1981; 33:779.
Hall CB, Douglas RG Jr, Geiman JM. Quantitative shedding patterns of
respiratory syncytial virus in infants. J Infect Dis 1975; 132:151.

Hendley JO, Wenzel RP, Gwaltney JM Jr. Transmission of rhinovirus colds by
self-inoculation. N Engl J Med 1973; 288:1361.

Kulkarni H, Smith CM, Lee Ddo H, et al. Evidence of Respiratory Syncytial
Virus Spread by Aerosol. Time to Revisit Infection Control Strategies? Am J

Respir Crit Care Med 2016; 194:308.

Rezaee F, Linfield DT, Harford TJ, Piedimonte G. Ongoing developments in
RSV prophylaxis: a clinician’s analysis. Curr Opin Virol 2017; 24: 70-8.

Hall CB, Walsh EE, Long CE, Schnabel KC. Immunity to and frequency of
reinfection with respiratory syncytial virus. J Infect Dis 1991; 163:693.
American Academy of Pediatrics. Respiratory syncytial virus. In: Red Book: 2
018 Report of the Committee on Infectious Diseases, 31st ed, Kimberlin DW,
Brady MT, Jackson MA, Long SS (Eds), American Academy of Pediatrics, 20
18. p.682.

Perk Y, Ozdil M. Respiratory syncytial virus infections in neonates and infants.
Tiirk Pediatri Arsivi, 2018. 53(2), 63-70.
doi:10.5152/turkpediatriars.2018.6939.

(2017, November). Vaccine Resource Library. Retrieved September 8, 2019,
from https://vaccineresources.org/rsv.php

Acosta PL, Caballero MT, Polack FP. Brief History and Characterization of
Enhanced Respiratory Syncytial Virus Disease. Clinical and Vaccine
Immunology 2016; 23(3): 189-195. dei: 10.1128/CVI1.00609-15.

Acikgdz E. 0 -12 Yas Arast Cocuklarda Ust Solunum Yolu Infeksiyonlarinda
Etken Olarak RSV. T. C. Saglik Bakanlig1 Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk
Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi, Yayimlanmis Tipta Uzmanlik

Tezi, Istanbul, 2009.

60



75.

76.

77.
78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

8S.
86.

87.

88.

(2019, January 7). Respiratory Syncytial Virus (RSV). Retrieved September 8§,
2019, from http://vk.ovg.ox.ac.uk/vk/rsv

Heymann PW, Platts-Mills TA, Johnston SL. Role of viral infections, atopy
and antiviral immunity in the etiology of wheezing exacerbations among
children and young adults. Pediatr Infect Dis J. 2005;24 (Suppl 11): p217-222.
Hendley JO. Clinical virology of rhinoviruses. Adv Virus Res 1999; 54:453.
Kieninger E, Fuchs O, Latzin P, Frey U, Regamey N. Rhinovirus infections in
infancy and early childhood. European Respiratory Journal. 2012; 41(2), 443—
452.

Palmenberg AC, Spiro D, Kuzmickas R, et al. Sequencing and analyses of all
known human rhinovirus genomes reveal structure and evolution. Science
2009; 324:55.

Poland GA, Barry MA. Common cold, uncommon variation. N Engl J Med
2009; 360:2245.

Winther B, Gwaltney JM Jr, Mygind N, Hendley JO. Viral-induced rhinitis.
Am J Rhinol 1998; 12:17.

Winther B, Gwaltney JM Jr, Mygind N, et al. Sites of rhinovirus recovery after
point inoculation of the upper airway. JAMA 1986; 256:1763.

Blaas D, & Fuchs R. Mechanism of human rhinovirus infections. Molecular
and Cellular Pediatrics. 2016; 3(21).

Lee WM, Lemanske RF, Evans MD, Vang F, Pappas T, Gangnon R, et al.
Human Rhinovirus Species and Season of Infection Determine Illness
Severity. Am J Respir Crit Care Med 2012; 186(9), 886—891.

Oncel S. Cocuklarda Influenza Enfeksiyonlari. JOPP Derg 2011; 3(3):101-110.
Tiirk 1. Bes yas alt1 cocuklarda alt solunum yolu enfeksiyonlara neden olan
viral etkenlerin arastirlmasi. Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi,
Yaymmlanmis Tipta Uzmanlik Tezi, Istanbul, 2016.

Nesmith N, Williams JV, Johnson M, Zhu Y, Griffin M, Talbot Hk. Sensitive
Diagnostics Confirm That Influenza C is an Uncommon Cause of Medically
Attended Respiratory Illness in Adults. Clin Infect Dis 2017; 65:1037.
Bischoff WE, Reid T, Russell GB, Peters TR. Transocular entry of seasonal
influenza-attenuated virus aerosols and the efficacy of n95 respirators, surgical

masks, and eye protection in humans. J Infect Dis 2011; 204:193.

61



89.

90.

91.

92.

93.
94.
9s.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

Bischoff WE, Swett K, Leng I, Peters TR. Exposure to influenza virus aerosols
during routine patient care. J Infect Dis 2013; 207:1037.

American Academy of Pediatrics. Influenza. In: Red Book: 2018 Report of the
Committee on Infectious Diseases, 31st ed, Kimberlin DW, Brady MT,
Jackson MA, Long SS (Eds), American Academy of Pediatrics, Itasca, IL
2018. p.476.

Sanli K. Influenza Viriisii ve Domuz Gribi. JOPP Derg, 2010; 2(1):4-12.

Silvennoinen H, Peltola V, Lehtinen P, et al. Clinical presentation of influenza
in unselected children treated as outpatients. Pediatr Infect Dis J 2009; 28:372.
Paules C, Subbarao K. Influenza. Lancet 2017.

Kaygusuz S ve Giil S. Grip ve As1. KU Tip Fak Derg 2018;20(3):329-344.
Guidance on the use of oseltamivir and amantadine for the prophylaxis of
influenza. Technology Appraisal No. 67. National Institute for Clinical
Excellence London, 2003. www.nice.org.uk (Accessed on August 07, 2008).
Weinberg GA, Hall CB, Iwane MK, Poehling KA, Edwards KM, Griffin MR,
et al. Parainfluenza virus infection of young children: estimates of the
population-based burden of hospitalization. J Pediatr 2009; 154:694.

Murphy BR, Hall SL, Kulkarni AB, Crowe JE Jr, Collins PL, Connors M, et
al. An update on approaches to the development of respiratory syncytial virus
(RSV) and parainfluenza virus type 3 (PIV3) vaccines. Virus Res 1994; 32:13.
Wendt CH, Hertz MI. Respiratory syncytial virus and parainfluenza virus
infections in the immunocompromised host. Semin Respir Infect 1995; 10:224.
Zhang L, Collins PL, Lamb RA, Pickles RJ. Comparison of differing
cytopathic effects in human airway epithelium of parainfluenza virus 5 (W3A),
parainfluenza virus type 3, and respiratory syncytial virus. Virology 2011;
421:67.

Bartlett EJ, Cruz AM, Boonyaratanakornkit J, Esker J, Castafio A,
Skiadopoulos MH, et al. A novel human parainfluenza virus type 1 (HPIV1)
with separated P and C genes is useful for generating C gene mutants for
evaluation as live-attenuated virus vaccine candidates. Vaccine 2010; 28:767.
Boonyaratanakornkit J, Bartlett E, Schomacker H, Surman S, Akira S, Bae YS,

et al. The C proteins of human parainfluenza virus type 1 limit double-stranded

62



102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

RNA accumulation that would otherwise trigger activation of MDAS and
protein kinase R. J Virol 2011; 85:1495.

Walker TA, Khurana S, Tilden SJ. Viral respiratory infections. Pediatr Clin
North Am 1994; 41:1365.

Wright PF. Parainfluenza viruses. In: Principles and Practice of Infectious
Diseases, 6th ed, Mandell GL, Bennett JE, Dolin R (Eds), Churchill
Livingstone, New York 2005. p.1998.

Rubin EE, Quennec P, McDonald JC. Infections due to parainfluenza virus
type 4 in children. Clin Infect Dis 1993; 17:998.

Slavin KA, Passaro DJ, Hacker JK, Hendry RM, Kohl S. Parainfluenza virus
type 4: case report and review of the literature. Pediatr Infect Dis J 2000;
19:893.

Lau SK, To WK, Tse PW, Chan AK, Woo PC, Tsoi HW, et al. Human
parainfluenza virus 4 outbreak and the role of diagnostic tests. J Clin Microbiol
2005; 43:4515.

Frost HM, Robinson CC, Dominguez SR. Epidemiology and -clinical
presentation of parainfluenza type 4 in children: a 3-year comparative study to
parainfluenza types 1-3. J Infect Dis 2014; 209:695.

Parrott RH, Vargosko AJ, Kimhw, Bell JA, Chanock RM. Acute respiratory
diseases of viral etiology. III. parainfluenza. Myxoviruses. Am J Public Health
Nations Health 1962; 52:907.

Fry AM, Curns AT, Harbour K, Hutwagner L, Holman RC, Anderson LJ.
Seasonal trends of human parainfluenza viral infections: United States, 1990-
2004. Clin Infect Dis 2006; 43:1016.

Marx A, Torok TJ, Holman RC, Clarke MJ, Anderson LJ. Pediatric
hospitalizations for croup (laryngotracheobronchitis): biennial increases
associated with human parainfluenza virus 1 epidemics. J Infect Dis 1997;
176:1423.

American Academy of Pediatrics. Parainfluenza viral infections. In: Red Book:
2018 Report of the Committee on Infectious Diseases, 31st ed, Kimberlin DW,
Brady MT, Jackson MA, Long SS (Eds), American Academy of Pediatrics,
Itasca, IL 2018. p.593.

63



112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

Castleman WL, Brundage-Anguish LJ, Kreitzer L, Neuenschwander SB.
Pathogenesis of bronchiolitis and pneumonia induced in neonatal and weanling
rats by parainfluenza (Sendai) virus. Am J Pathol 1987; 129:277.

Zhang L, Bukreyev A, Thompson CI, Watson B, Peeples ME, Collins PL, et
al. Infection of ciliated cells by human parainfluenza virus type 3 in an in vitro
model of human airway epithelium. J Virol 2005; 79:1113.

Porter DD, Prince GA, Hemming VG, Porter HG. Pathogenesis of human
parainfluenza virus 3 infection in two species of cotton rats: Sigmodon hispidus
develops bronchiolitis, while Sigmodon fulviventer develops interstitial
pneumonia. J Virol 1991; 65:103.

van den Hoogen B, de Jong J, Groen J, Kuiken T, de Groot R, Fouchier RA, et
al. A newly discovered human pneumovirus isolated from young children with
respiratory tract disease. Nat Med 2001, 7, 719-724.
https://doi.org/10.1038/89098

Peiris JS, Tang WH, Chan KH, et al. Children with respiratory disease
associated with metapneumovirus in Hong Kong. Emerg Infect Dis 2003;
9:628.

Kim S, Sung H, Im HJ, et al. Molecular epidemiological investigation of a
nosocomial outbreak of human metapneumovirus infection in a pediatric
hemato-oncology patient population. J Clin Microbiol 2009; 47:1221.

Pilger DA, Cantarelli VV, Amantea SL, Leistner-Segal S. Detection of human
bocavirus and human metapneumovirus by real-time PCR from patients with
respiratory symptoms in Southern Brazil. Memorias do Instituto Oswaldo
Cruz. 2011;106(1):56-60. Epub 2011/02/23. PubMed PMID: 21340356.

Choi EH, Lee HJ, Kim SJ, Eun BW, Kim NH, Lee JA, et al. The association
of newly identified respiratory viruses with lower respiratory tract infections
in Korean children, 2000-2005. Clinical infectious diseases : an official
publication of the Infectious Diseases Society of America. 2006;43(5):585-92.
Epub 2006/08/04. doi: 10.1086/506350. PubMed PMID: 16886150.
Ozkaya-Parlakay A, Kara A. Yeni Solunum Yolu Viriisleri. Cocuk Saglig1 ve
Hastaliklar1 Dergisi. 2010; 53:59-63.

Williams JV, Harris PA, Tollefson SJ, Halburnt-Rush LL, Pingsterhaus JM,

Edwards KM, et al. Human metapneumovirus and lower respiratory tract

64



122.

123.

124.

12S.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

disease in otherwise healthy infants and children. N Engl J Med. 2004;
350(5):443.

Aksoy Gokmen A, Cicek C. Yeni bulunan eski solunum viriisii: human
metapneumovirus. Ege Tip Dergisi 2014; 53:112-118.

Semple MG, Cowell A, Dove W, et al. Dual infection of infants by human
metapneumovirus and human respiratory syncytial virus is strongly associated
with  severe  bronchiolitis.J  Infect  Dis.  2005;191(3):382-386.
doi:10.1086/426457.

Buchholz UJ, Nagashima K, Murphy BR, Collins PL. Live vaccines for human
metapneumovirus designed by reverse genetics. Expert Rev Vaccines 2006;
5:695.

Cseke G, Wright DW, Tollefson SJ, et al. Human metapneumovirus fusion
protein vaccines that are immunogenic and protective in cotton rats. J Virol
2007; 81:698.

Schildgen O. Human bocavirus: lessons learned to date. Pathogens.
2013;2(1):1-12. doi: 10.3390/pathogens2010001.

Arnott A, Vong S, Rith S, Naughtin M, Ly S, Guillard B, et al. Human
bocavirus amongst an all-ages population hospitalised with acute lower
respiratory infections in Cambodia. Influenza and other respiratory viruses.
2013; 7(2):201-10.

Allander T, Jartti T, Gupta S, Niesters HG, Lehtinen P, Osterback R, et al.
Human bocavirus and acute wheezing in children. Clin Infect Dis.
2007;44(7):904-910.

Campe H, Hartberger C, Sing A. Role of Human Bocavirus infections in
outbreaks of gastroenteritis. J Clin Virol. 2008;43(3):340-342.

Kupfer B, Vehreschild J, Cornely O, Kaiser R, Plum G, Viazov S, et al. Severe
pneumonia and human bocavirus. Emerg Infect Dis. 2006; 12(10):1614-1616.
Heydari H, Mamishi S, Khotaei GT, Moradi S. Fatal type 7 adenovirus
associated with human bocavirus infection in a healthy child. J Med Virol.
2011;83(10):1762-1763.

Jartti T, Soderlund-Venermo M, Allander T, Vuorinen T, Hedman K,
Ruuskanen O. No efficacy of prednisolone in acute wheezing associated with

human bocavirus infection. Pediatr. Infect. Dis. J. 2011, 30, 521-523.

65



133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

144.

Chan JF, Lau SK, To KK, et al. Middle East respiratory syndrome coronavirus:
another zoonotic betacoronavirus causing SARS-like disease. Clin Microbiol
Rev 2015; 28:465.

International Committee on Taxonomy of Viruses.
https://talk.ictvonline.org/taxonomy/ (Accessed on August, 2020).

Mclntosh K, Dees JH, Becker WB, et al. Recovery in tracheal organ cultures
of novel viruses from patients with respiratory disease. Proc Natl Acad Sci U
S A 1967; 57:933.

Masters PS, Perlman S. Coronaviridae. In: Fields Virology, 6th ed, Knipe DM,
Howley PM, Cohen JI, et al (Eds), Lippincott Williams & Wilkins, a Wolters
Kluwer business, Philadelphia 2013. Vol 2, p.825.

Mcintosh K, Peiris JSM. Coronaviruses. In: Clinical Virology, 3rd ed,
Richman DD, Whitley RJ, Hayden FG (Eds), ASM Press, Washington, DC
2009. p.1155.

Vabret A, Dina J, Gouarin S, et al. Human (non-severe acute respiratory
syndrome) coronavirus infections in hospitalised children in France. J Paediatr
Child Health 2008; 44:176.

Gaunt ER, Hardie A, Claas EC, et al. Epidemiology and clinical presentations
of the four human coronaviruses 229E, HKU1, NL63, and OC43 detected over
3 years using a novel multiplex real-time PCR method. J Clin Microbiol 2010;
48:2940.

Monto AS, DeJonge PM, Callear AP, et al. Coronavirus Occurrence and
Transmission Over 8 Years in the HIVE Cohort of Households in Michigan. J
Infect Dis 2020; 222:9.

Reed SE. The behaviour of recent isolates of human respiratory coronavirus in
vitro and in volunteers: evidence of heterogeneity among 229E-related strains.
J Med Virol 1984; 13:179.

Bi Q, Wu Y, Mei S, et al. Epidemiology and transmission of COVID-19 in
Shenzhen China: Analysis of 391 cases and 1,286 of their close contacts.
medRxiv. (2020). https://doi.org/10.1101/2020.03.03.20028423

Peaper DR, Landry ML. Laboratory diagnosis of viral infection. Handb Clin
Neurol. 2014;123:123-147. doi:10.1016/B978-0-444-53488-0.00005-5

Souf S. Recent advances in diagnostic testing for viral infections. Bioscience

Horizons, 2016; 9. doi: 10.1093/biohorizons/hzw010

66



145.

146.

147.

148.

149.

150.

151.

152.

153.

154.

158S.

156.

Burrell CJ, Howard CR, Murphy FA. Laboratory Diagnosis of Virus
Diseases. Fenner and  White's  Medical  Virology. 2017;135-154.
doi:10.1016/B978-0-12-375156-0.00010-2

Puppe W, Weigl JA, Aron G, et al. Evaluation of a multiplex reverse
transcriptase PCR ELISA for the detection of nine respiratory tract pathogens.
J Clin Virol 2004; 30:165.

Vos LM, Bruning AHL, Reitsma JB, et al. Rapid molecular tests for influenza,
respiratory syncytial virus, and other respiratory viruses: a systematic review

of diagnostic accuracy and clinical impact studies. Clin Infect Dis 2019.

Somerville LK, Ratnamohan VM, Dwyer DE, Kok J. Molecular diagnosis of
respiratory viruses. Pathology 2015; 47: 243-9.

Perk Y, Ozdil M. Respiratory syncytial virus infections in neonates and infants.
Tiirk Pediatri Arsivi, 2018. 53(2), 63-70.
doi:10.5152/turkpediatriars.2018.6939.

Allen KE, Chommanard C, Haynes AK, et al. Respiratory syncytial virus
testing capabilities and practices among National Respiratory and Enteric
Virus Surveillance System laboratories, United States, 2016. J Clin Virol 2018;
107:48.

Deming DJ, Patel N, McCarthy MP, et al. Potential for palivizumab
interference with commercially available antibody-antigen based respiratory
syncytial virus diagnostic assays. Pediatr Infect Dis J 2013; 32:1144.

Miller JM, Binnicker MJ, Campbell S, et al. A Guide to Utilization of the
Microbiology Laboratory for Diagnosis of Infectious Diseases: 2018 Update
by the Infectious Diseases Society of America and the American Society for
Microbiology. Clin Infect Dis 2018; 67: el.

Tirk Toraks Dernegi. Akut Bronsiyolit Tam1 ve Tedavi Uzlas1 Raporu 2009.
Tirk Toraks Dergisi 2009; 10: 1-7.

Fitzgerald DA, Kilham HA. Bronchiolitis: assessment and evidence-based
medicine. MJA 2004; 180:399-404.

American Academy of Pediatrics. Diagnosis and Management of
Bronchiolitis. Pediatrics 2006; 118:1774-93.

Yalgin E, Ozgelik U. Akut bronsiyolitte tedavi. Hacettepe Tip Dergisi
2005;36;38-42.

67



157.
158.

159.

160.

161.

162.

163.

164.

16S.

166.

167.

168.

169.

170.

Bush A, Thomson AH. Acute bronchiolitis. BMJ 2007; 17:1037-41.

Karadag B, Ceran O, Guven G, et al. Efficacy of Salbutamol and ipratropium
bromide in the management of acute bronchiolitis- A Clinical Trial.
Respiration 2008; 76:283-7.

Cade A, Brownlee KG, Conway SP, et al. Randomised placebo controlled trial
of nebulised corticosteroids in acute RSV bronchiolitis. Arch Dis Child 2000;
8:126-30.

Bulow SM, Nir M, Levin E, et al. Prednisolone treatment of RSV infection: a
randomized controlled trial of 147 infants. Pediatrics 1999; 104:E77.
Garrison MM, Christiakis DA, Harvey E, et al. Systemic corticosteroids in
infant bronchiolitis: a meta-analysis. Pediatrics 2000; 105:E44.

Covar RA, Spahn JD. Treating the wheezing infant. Pediatr Clin North Am
2003; 50:631-54.

Zhang L, Mendoza-Sassi RA, Wainwright C, Klassen TP. Nebulised
hypertonic saline solution for acute bronchiolitis in infants. Cochrane database
of systematic reviews, 2017, 12.

Davison C, Ventre KM, Luchetti M, et al. Efficacy of interventions for
bronchiolitis in critically ill infants: a systematic review and meta-analysis.
Pediatr Crit Care Med 2004;5: 482-9.

Alansari K, Sayyed R, Davidson BL, Al Jawala S, Ghadier M. IV magnesium
sulfate for bronchiolitis: a randomized trial. Chest, 2017; 152(1), 113-119.
Hollman G, Shen G, Zeng L, et al. Helium-oxygen improves clinical asthma
scores in children with acute bronchiolitis. Crit Care Med 1998; 26:1731-6.
Tiirk Toraks Dernegi. Cocuklarda Toplumda Gelisen Pnémoni Tan1 Ve Tedavi
Uzlas1 Raporu 2009. Tiirk Toraks Dergisi 2009; 10: 1-24.

Bradley JS, Byington CL, Shah SS, et al. The management of community-
acquired pneumonia in infants and children older than 3 months of age: clinical
practice guidelines by the Pediatric Infectious Diseases Society and the
Infectious Diseases Society of America. Clin Infect Dis 2011; 53:e25.

Harris M, Clark J, Coote N, et al. British Thoracic Society guidelines for the
management of community acquired pneumonia in children: update 2011.
Thorax 2011; 66 Suppl 2:iil.

Mclntosh K. Community-acquired pneumonia in children. N Engl ] Med 2002;
346:429.

68



171.

172.

173.

174.

175.

176.

177.

178.

179.

180.

181.

182.
183.

184.

Willson DF, Landrigan CP, Horn SD, Smout RJ. Complications in infants
hospitalized for bronchiolitis or respiratory syncytial virus pneumonia. J
Pediatr 2003; 143:S142.

Pinnington LL, Smith CM, Ellis RE, Morton RE. Feeding efficiency and
respiratory integration in infants with acute viral bronchiolitis. J Pediatr 2000;
137:523.

Kneyber MC, Brandenburg AH, de Groot R, et al. Risk factors for respiratory
syncytial virus associated apnoea. Eur J Pediatr 1998; 157:331.

Willwerth BM, Harper MB, Greenes DS. Identifying hospitalized infants who
have bronchiolitis and are at high risk for apnea. Ann Emerg Med 2006;
48:441.

Schroeder AR, Mansbach JM, Stevenson M, et al. Apnea in children
hospitalized with bronchiolitis. Pediatrics 2013; 132:e1194.

Ricart S, Rovira N, Garcia-Garcia JJ, et al. Frequency of apnea and respiratory
viruses in infants with bronchiolitis. Pediatr Infect Dis J 2014; 33:988.
Okutan O, Celtik C. Akut Bronsiolitlerde Giincel Bilgiler. STED 2005; 14(1):
5-7.

Freij BJ, Kusmiesz H, Nelson JD, McCracken GH Jr. Parapneumonic effusions
and empyema in hospitalized children: a retrospective review of 227 cases.
Pediatr Infect Dis 1984; 3:578.

Mani CS. Acute pneumonia and its complications. In: Principles and Practice
of Pediatric Infectious Diseases, 5th ed, Long SS, Prober CG, Fischer M (Eds),
Elsevier, Philadelphia 2018. p.238.

Hodina M, Hanquinet S, Cotting J, et al. Imaging of cavitary necrosis in
complicated childhood pneumonia. Eur Radiol 2002; 12:391.

Miller MA, Ben-Ami T, Daum RS. Bacterial pneumonia in neonates and older
children. In: Pediatric Respiratory Medicine, Taussig LM, Landau LI (Eds),
Mosby, St. Louis 1999. p.595.

Gaston B. Pneumonia. Pediatr Rev 2002; 23:132.

Donnelly LF, Klosterman LA. The yield of CT of children who have
complicated pneumonia and noncontributory chest radiography. AJR Am J
Roentgenol 1998; 170:1627.

Kunyoshi V, Cataneo DC, Cataneo AJ. Complicated pneumonias with

empyema and/or pneumatocele in children. Pediatr Surg Int 2006; 22:186.

69



185.

186.

187.

188.

189.

190.

191.

192.

193.

194.

195.

196.

197.

Amitai I, Mogle P, Godfrey S, Aviad I. Pneumatocele in infants and children.
Report of 12 cases. Clin Pediatr (Phila) 1983; 22:420.

Jackson DJ, Gangnon RE, Evans MD, et al. Wheezing rhinovirus illnesses
in early life predict asthma development in high-risk children. Am J Respir Crit
Care Med. 2008; 178:667-672.

Sigurs N, Bjarnason R, Sigurbergsson F, Kjellman B. Respiratory syncytial
virus bronchiolitis in infancy is an important risk factor for asthma and allergy
at age 7. Am J Respir Crit Care Med 2000; 161:1501.

Sigurs N, Gustafsson PM, Bjarnason R, et al. Severe respiratory syncytial virus
bronchiolitis in infancy and asthma and allergy at age 13. Am J Respir Crit
Care Med 2005; 171:137.

Stein RT, Sherrill D, Morgan WJ, et al. Respiratory syncytial virus in early life
and risk of wheeze and allergy by age 13 years. Lancet 1999; 354:541.

Kusel MM, de Klerk NH, Kebadze T, et al. Early-life respiratory viral
infections, atopic sensitization, and risk of subsequent development of
persistent asthma. J Allergy Clin Immunol 2007; 119:1105.

Holt PG, Sly PD. Viral infections and atopy in asthma pathogenesis: new
rationales for asthma prevention and treatment. Nat Med 2012; 18:726.
Olenec JP, Kim WK, Lee WM, et al. Weekly monitoring of children with
asthma for infections and illness during common cold seasons. J Allergy Clin
Immunol 2010; 125:1001.

Rakes GP, Arruda E, Ingram JM, et al. Rhinovirus and respiratory syncytial
virus in wheezing children requiring emergency care. IgE and eosinophil
analyses. Am J Respir Crit Care Med 1999; 159:785.

Pattemore PK, Johnston SL, Bardin PG. Viruses as precipitants of asthma
symptoms. I. Epidemiology. Clin Exp Allergy 1992; 22:325.

Sterk PJ. Virus-induced airway hyperresponsiveness in man. Eur Respir J
1993; 6:894.

Duff AL, Pomeranz ES, Gelber LE, et al. Risk factors for acute wheezing in
infants and children: viruses, passive smoke, and IgE antibodies to inhalant
allergens. Pediatrics 1993; 92:535.

Martinez FD, Wright AL, Taussig LM, et al. Asthma and wheezing in the first
six years of life. The Group Health Medical Associates. N Engl J Med 1995;
332:133.

70



198.

199.

200.

201.

202.

203.

204.

205.

206.

207.

208.

209.

Lemanske RF Jr, Jackson DJ, Gangnon RE, et al. Rhinovirus illnesses during
infancy predict subsequent childhood wheezing. J Allergy Clin Immunol 2005;
116:571.

Allakhverdi Z, Comeau MR, Jessup HK, et al. Thymic stromal lymphopoietin
is released by human epithelial cells in response to microbes, trauma, or
inflammation and potently activates mast cells. J] Exp Med 2007; 204:253.
Kato A, Favoreto S Jr, Avila PC, Schleimer RP. TLR3- and Th2 cytokine-
dependent production of thymic stromal lymphopoietin in human airway
epithelial cells. J Immunol 2007; 179:1080.

Jackson DJ, Makrinioti H, Rana BM, et al. IL-33-dependent type 2
inflammation during rhinovirus-induced asthma exacerbations in vivo. Am J
Respir Crit Care Med 2014; 190:1373.

Beale J, Jayaraman A, Jackson DJ, et al. Rhinovirus-induced IL-25 in asthma
exacerbation drives type 2 immunity and allergic pulmonary inflammation. Sci
Transl Med 2014; 6:256ral34.

Gern JE. Viral respiratory infection and the link to asthma. Pediatr Infect Dis J
2008; 27:S97.

Edwards MR, Strong K, Cameron A, et al. Viral infections in allergy and
immunology: How allergic inflammation influences viral infections and
illness. J Allergy Clin Immunol 2017; 140:909.

Bartlett NW, McLean GR, Chang YS, Johnston SL. Genetics and
epidemiology: asthma and infection. Curr Opin Allergy Clin Immunol 2009;
9:395.

Gern JE. Rhinovirus and the initiation of asthma. Curr Opin Allergy Clin
Immunol 2009; 9:73.

Sigurs N, Aljassim F, Kjellman B, et al. Asthma and allergy patterns over 18
years after severe RSV bronchiolitis in the first year of life. Thorax 2010;
65:1045.

Simodes EA, Carbonell-Estrany X, Rieger CH, et al. The effect of respiratory
syncytial virus on subsequent recurrent wheezing in atopic and nonatopic
children. J Allergy Clin Immunol 2010; 126:256.

Bacharier LB, Cohen R, Schweiger T, et al. Determinants of asthma after
severe respiratory syncytial virus bronchiolitis. J Allergy Clin Immunol 2012;

130:91.

71



210.

211.

212.

213.

214.

215.

216.

217.

218.

219.

220.

Blanken MO, Rovers MM, Molenaar JM, Winkler-Seinstra PL, Meijer A,
Kimpen JL, et al. Respiratory syncytial virus and recurrent wheeze in healthy
preterm infants. N Engl J Med 2013; 368:1791-9.

Scheltema NM, Nibbelke EE, Pouw J, et al. Respiratory syncytial virus
prevention and asthma in healthy preterm infants: a randomised controlled
trial. Lancet Respir Med 2018; 6:257.

Jackson DJ. The role of rhinovirus infections in the development of early
childhood asthma. Curr Opin Allergy Clin Immunol 2010; 10:133.

Roberg KA, Sullivan-Dillie KT, Evans MD, et al. Wheezing severe rhinovirus
illnesses during infancy predict childhood asthma at age 6 years. J Allergy Clin
Immunol 2007; 119: S157 (Abstract).

Holt PG, Strickland DH, Hales BJ, Sly PD. Defective respiratory tract immune
surveillance in asthma: a primary causal factor in disease onset and
progression. Chest 2014; 145:370.

Durrani SR, Montville DJ, Pratt AS, et al. Innate immune responses to
rhinovirus are reduced by the high-affinity IgE receptor in allergic asthmatic
children. J Allergy Clin Immunol 2012; 130:489.

Gill MA, Bajwa G, George TA, et al. Counterregulation between the Fc epsilon
RI pathway and antiviral responses in human plasmacytoid dendritic cells. J
Immunol 2010; 184:5999.

Esquivel A, Busse WW, Calatroni A, et al. Effects of Omalizumab on
Rhinovirus Infections, Illnesses, and Exacerbations of Asthma. Am J Respir
Crit Care Med 2017; 196:985.

Teach SJ, Gill MA, Togias A, et al. Preseasonal treatment with either
omalizumab or an inhaled corticosteroid boost to prevent fall asthma
exacerbations. J Allergy Clin Immunol 2015; 136:1476.

Caliskan M, Bochkov YA, Kreiner-Mgller E, et al. Rhinovirus wheezing
illness and genetic risk of childhood-onset asthma. N Engl J Med 2013;
368:1398.

Bochkov YA, Watters K, Ashraf'S, et al. Cadherin-related family member 3, a
childhood asthma susceptibility gene product, mediates rhinovirus C binding

and replication. Proc Natl Acad Sci U S A 2015; 112:5485.

72



221.

222.

223.

224.

225.

226.

227.

228.

229.

230.

231.

232.

Bonnelykke K, Sleiman P, Nielsen K, et al. A genome-wide association study
identifies CDHR3 as a susceptibility locus for early childhood asthma with
severe exacerbations. Nat Genet 2014; 46:51.

Edwards KM, Zhu Y, Griffin MR, et al. Burden of human metapneumovirus
infection in young children. N Engl J Med 2013; 368:633.

Garcia-Garcia ML, Calvo C, Casas I, et al. Human metapneumovirus
bronchiolitis in infancy is an important risk factor for asthma at age 5. Pediatr
Pulmonol 2007; 42:458.

Dawood FS, Kamimoto L, D'Mello TA, et al. Children with asthma
hospitalized with seasonal or pandemic influenza, 2003-2009. Pediatrics 2011;
128:e27.

Merckx J, Ducharme FM, Martineau C, et al. Respiratory Viruses and
Treatment Failure in Children With Asthma Exacerbation. Pediatrics 2018;
142.

Moonnumakal SP, Fan LL. Bronchiolitis obliterans in children. Curr Opin
Pediatr 2008; 20:272.

Yal¢m E, Dogru D, Haliloglu M, et al. Postinfectious bronchiolitis obliterans
in children: clinical and radiological profile and prognostic factors. Respiration
2003; 70:371-375.

Fischer GB, Sarria EE, Mattiello R, et al. Post infectious bronchiolitis
obliterans in children. Paediatr Respir Rev 2010; 11:233.

Hatipoglu N, Somer A, Badur S, Uniivar E, Akcay-Ciblak M, Yekeler E, et al.
Viral etiology in hospitalized children with acute lower respiratory tract
infection. Turk J Pediatr. 2011; 53(5), 508-516.

Singleton RJ, Redding GJ, Lewis TC, et al. Sequelae of severe respiratory
syncytial virus infection in infancy and early childhood among Alaska
Native children. Pediatrics. 2003; 112:285-290.

Cox DW, Bizzintino J, Ferrari G, et al. Human rhinovirus species C infection
in young children with acute wheeze is associated with increased acute
respiratory  hospital admissions. Am J Resp Crit Care Med.
2013;188(11):1358-1364.

Bonnelykke K, Vissing NH, Sevelsted A, Johnston SL, Bisgaard H.

(2015). Association between respiratory infections in early life and later

73



233.

234.

235.

236.

237.

asthma is independent of virus type. Journal of Allergy and Clinical
Immunology, 136(1), 81-86.¢4.

Fonseca C de B, Grisi S. Bronchiolitis, respiratory syncytial virus, and
recurrent wheezing: what is the relationship? Rev. Hosp. Clin. Fac. Med. S.
Paulo. 2003; 58(1):39-48.

Eriksson M, Bennet R, Nilsson A. Wheezing following lower respiratory
tract infections with respiratory syncytial virus and influenza A in
infancy. Pediatr Allergy Immunol 2000: 11: 193-197.

Kuehni CE, Spycher BD, Silverman M. Causal Links between RSV Infection
and Asthma. American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine,
2009; 179(12), 1079—-1080. doi:10.1164/rccm.200904-0567¢ed.

Bisgaard H, Hermansen MN, Bonnelykke K, et al. Association of bacteria and
viruses with wheezy episodes in young children: prospective birth cohort
study. BMJ 2010; 341:c4978.

Kloepfer KM, Lee WM, Pappas TE, et al. Detection of pathogenic bacteria
during rhinovirus infection is associated with increased respiratory symptoms
and asthma exacerbations. J Allergy Clin Immun 2014; 133:1301-7, 1307
el301-3.

74



