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ÖZET 
 

Çocuklarda Viral Solunum Yolu Enfeksiyonlarının Multipleks Real-Time 
Polymerase Chain Reaction (PCR) ve Direkt İmmunfloresan Test ile Araştırılması 
 
 

Viral solunum yolu enfeksiyonları, bütün dünyada çocuklarda morbidite ve 
mortalitenin önemli bir sebebidir. Bu çalışmanın amacı alt solunum yolu 
enfeksiyonu sebebiyle hastaneye yatırılan çocuklarda viral enfeksiyonların 
sıklığının multipleks real-time PCR ve direkt immunfloresan assay (DFA) ile 
araştırılmasıdır. Eylül 2012 ve Mart 2013 tarihleri arasında 17 yaş ve altındaki 158 
çocuktan flocked eküvyon (Copan Diagnostics, Italy) ile nazofaringeal sürüntü 
örnekleri toplanmıştır. Örnekler 13 solunum yolu virusunun tespiti için multipleks 
real-time PCR (ARVI Screen Real-TM, Sacace, Italy) ve respiratory syncytial 
virus (RSV), human metapneumovirus (hMPV), adenovirus ve parainfluenza virus 
(PIV)  antijeni tespiti için DFA testi (Argene SA, France) ile analiz edilmiştir. 
Multipleks real-time PCR test ile 158 hastadan 114’ünün (%72.2) en az bir virus 
için pozitif olduğu bulunmuştur. Koenfeksiyon bütün hastaların 49’unda (%31) 
gözlenmiştir. Rhinovirus en yaygın virus olup 44 (%27.8) hastada tespit edilmiştir, 
bunu RSV (%17.7), adenovirus (%17.7), hMPV (%10.1), PIV 4 (%9.4), PIV 1 
(%7.5), human bocavirus (%6.3), human coronavirus (HCoV) OC43/HKU1 
(%4.4), PIV 2 (%3.1), PIV 3 (%3.1) ve HCoV 229E/NL63 (%1.8) izlemiştir. Real 
time PCR testine göre DFA testinin sensitivitesi RSV, hMPV, adenovirus ve PIV 
için sırasıyla %85.7, %75, %46.4 ve %70.4 ve spesifitesi %96.2, %96.5, %89.4 ve 
%94.7 bulunmuştur. Sonuç olarak çalışma grubumuzda viral solunum yolu 
enfeksiyonları %72.2 gibi yüksek bir oranda tespit edilmiştir. Gereksiz antibiyotik 
tedavisinin azaltılması ve nozokomiyal virus yayılımının önlenmesi için viral 
solunum yolu enfeksiyonlarının erken tanısında multipleks real-time PCR testinin 
yapılması önerilir ve daha hızlı test olan DFA testi de özellikle RSV ve hMPV için 
kullanılabilir. 
 
 

Anahtar Sözcükler: Alt solunum yolu enfeksiyonu, solunum virusları, 
multipleks real-time PCR test, direkt immunfloresan test, çocuklar 
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ABSTRACT 
 

The Investigation of Viral Respiratory Tract Infections in Children by Multiplex 
Real-Time Polymerase Chain Reaction (PCR) and Direct Immunofluorescence 

Test 
 
 

Viral respiratory tract infections are the major cause of morbidity and 
mortality in children worldwide. The aim of this study was to determine the 
frequency of viral infections in hospitalized children with lower respiratory tract 
infections by multiplex real-time PCR test and direct immunofluorescence assay 
(DFA). Nasopharyngeal swab specimens were collected from 158 children 17 years 
old and under by using flocked swabs (Copan Diagnostics, Italy) between 
September 2012 and March 2013. Samples were analysed for 13 respiratory 
viruses by multiplex real-time PCR test (ARVI Screen Real-TM, Sacace, Italy) and 
for respiratory syncytial virus (RSV), human metapneumovirus (hMPV), 
adenovirus and parainfluenza virus (PIV) antigen by DFA test (Argene SA, 
France). Of 158 patients, 114 (72.2%) were found to be positive for at least one 
virus by multiplex real-time PCR test. Coinfection was observed in 49 (31%) of all 
patients. Rhinovirus was the most common virus and detected in 44 (27.8%) 
patiens, followed by RSV (17.7%), adenovirus (17.7%), hMPV (10.1%), PIV 4 
(9.4%), PIV 1 (7.5%), human bocavirus (6.3%), human coronavirus (HCoV) 
OC43/HKU1 (4.4%), PIV 2 (3.1%), PIV 3 (3.1%) and HCoV 229E/NL63 (1.8%). 
Compared to real-time PCR test, the sensitivity of DFA test for RSV, hMPV, 
adenovirus and PIV were 85.7%, 75%, 46.4% and 70.4% and the specificity 
96.2%, 96.5%, 89.4% and 94.7%, respectively. In conclusion, viral respiratory 
infections were identified with a high rate of 72.2% in our study group. To reduce 
unnecessary antibiotic use and to prevent nosocomial virus transmission, multiplex 
real-time PCR test should be performed in the early diagnosis of viral respiratory 
tract infections and DFA test could be also used as a rapid assay especially for RSV 
and hMPV. 
 
 

Key Words: Lower respiratory tract infection, respiratory viruses, multiplex 
real-time PCR test, direct immunofluorescence test, children 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 
 

 

Akut solunum yolu enfeksiyonları bütün dünyada çocuklarda görülen en yaygın 

enfeksiyonlardır ve mortalitenin major sebebidir. Klinik belirtiler soğuk algınlığı gibi 

üst solunum yolu enfeksiyonundan (ÜSYE), pnömoni, bronşit ve bronşiolit gibi alt 

solunum yolu enfeksiyonuna (ASYE) kadar değişir. ASYE başlıca pnömoni olmak 

üzere yenidoğan ve küçük çocuklarda hastaneye yatışın en önemli sebebidir ve 5 yaş 

altındaki çocuklarda tüm ölümlerin yaklaşık %20’sinden sorumludur. Küçük çocuklar 

her yıl 3-8 kez ÜSYE geçirir. ÜSYE’ları astım alevlenmesi, bronşit, bronşiolit ve 

pnömoni gibi ASYE’larına yol açabilir. ASYE daha az sıklıkla görülmesine rağmen 

daha yüksek mortalite ile ilişkilidir1,2.  

Viruslar bütün dünyada akut solunum yolu enfeksiyonlarının morbidite ve 

mortalitesine katılan major etkenlerdir. Akut solunum yolu enfeksiyonlarının yaklaşık 

%80’i virus kaynaklıdır. En yaygın tanınan solunum yolu virusları respiratory syncytial 

virus (RSV), human metapneumovirus (hMPV), adenovirus (ADV), parainfluenza virus 

(PIV) tip, PIV 2, PIV 3, influenza virus tip A ve B virusları, rhinovirus (RV) ve human 

coronavirustur (HCoV).  HCoV NL63 ve HCoV HKU1, human bocavirus (HBoV), 

parvovirus tip 4, tip 5 ve mimivirus gibi yeni keşfedilen bazı virusların klinik önemi 

henüz tam bilinmemektedir3,4.  

Çocuklarda viral ve bakteriyel solunum yolu enfeksiyonları benzer klinik 

tabloya sebep olduğundan sadece klinik belirti ve bulgulara dayanarak spesifik etkenin 

tanısı yapılamaz. ASYE’larının çoğundan viruslar sorumlu olsa da, genellikle 

antibiyotik tedavisi verilmektedir. Oysa bu enfeksiyonlarda sıklıkla kullanılan 

antibiyotiklerin çoğu gereksizdir. Bu sebeple solunum yolu viruslarının hızlı ve doğru 

laboratuvar tanısı, antiviral tedavinin erken başlatılması ve gereksiz antibiyotik 

kullanımının azaltılması için esastır. Viral respiratuvar enfeksiyonların erken tanısı, aynı 

zamanda klinik seyrin tahmini, nozokomiyal enfeksiyon yayılımının önlenmesi, 

hastanede kalış süresini kısaltma ve diğer laboratuvar araştırmalarının azaltılarak 

maliyetin düşürülmesinde de önemli rol oynar5,6.  

Respiratuvar virusların tanısı hasta yönetiminin ayrılmaz bir parçasıdır. Solunum 

yolu viruslarının tanısı için konvansiyonel hücre kültürü veya hızlı hücre kültüründe 
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(shell vial kültürü) virus izolasyonu, antikor tespiti için serolojik testler, antijen testleri 

(enzim immunoassay, immunfloresan test) ve nükleik asit tanı testleri kullanılır. Viral 

solunum yolu enfeksiyonların çoğunun tanısında hücre kültüründe virus izolasyonu 

mükemmel spesifitesine bağlı olarak altın standart olarak kalmaktadır. Yaygın 

respiratuvar viruslarının tespiti için primer, diploid ve devamlı hücre kültürleri kombine 

kullanılır. Ancak, viral kültür zaman alıcıdır. Ayrıca HBoV’lar ve HCoV’lar gibi bazı 

virusların kültürü yapılamaz veya rutin kültür işlemleri henüz mevcut değildir. Önemli 

respiratuvar virusların tespiti için direkt immunfloresan assay (DFA) ve enzim 

immunoassay (EIA) gibi hızlı viral antijen testlerinin kullanımı ile zamanında sonuç 

verilebilir7. Ancak, sensitivite ve spesifitesi genellikle düşüktür. Oldukça yüksek 

spesifite ve düşük sensitiviteli hızlı antijen testlerinin kullanımları solunum yolu virus 

enfeksiyonları yüksek prevalansta olduğunda güvenilirdir. Serolojik testler ise öncelikle 

epidemiyolojik çalışmalar için kullanılır ve viral solunum yolu enfeksiyonlarının 

tanısında uygulanmaları sınırlıdır8. Moleküler tanı testlerinde teknolojik ilerlemeler 

diagnostik viroloji alanında bir devrim başlatmıştır. Viral solunum yolu 

enfeksiyonlarının laboratuvar tanısı için polimeraz zincir reaksiyonu (polymerase chain 

reaction; PCR) ve real-time PCR gibi moleküler yöntemler, yüksek sensitivite ve 

spesifite göstermesi, sonuçların kısa sürede alınması, kültürü zor veya üremesi yavaş 

olan virusları belirleyebilmesi sebebiyle hücre kültürü gibi konvansiyonel metodlara 

göre çok daha yaygın kullanılmaktadır. Günümüzde artan sayıda solunum yolu 

viruslarının tanısı için tek bir testte birden fazla virusun aynı anda tespit edilebildiği 

birçok multipleks PCR testi geliştirilmiştir9,10.  

Bu çalışmamızın amacı ASYE olup hastaneye yatırılan çocuklarda etken 

virusların multipleks real-time PCR ve direkt immunfloresan test ile araştırılmasıdır.  
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2. GENEL BİLGİLER 
 

 

2.1. Respiratory syncytial virus 

2.1.1. Virusun yapısı 

RSV, ilk olarak bir insandan değil ÜSYE belirtileri olan bir laboratuvar 

şempanzesinden 1956 yılında izole edilmiştir. Daha sonra solunum yolu enfeksiyonu 

belirtileri gösteren bebeklerde tespit edilen RSV, o zamandan beri tüm dünyada 5 

yaşından küçük çocuklarda akut ASYE’nun başlıca sebebi olarak kabul edilmiştir11,12.  

RSV, Paramyxoviridae familyası, Pneumovirinae subfamilyası, Pneumovirus 

genusuna ait, zarflı, genomu segmentsiz, tek sarmallı, negatif polariteli ribonükleik asit 

(RNA) virusudur. RSV genomu sadece enfekte olmuş hücrelerde bulunan yapısal 

olmayan iki protein ve virionlarda bulunan sekiz protein olmak üzere 10 protein kodlar. 

RSV’un antijenik analizi ile monoklonal antikorların paneline karşı reaktivitesine dayalı 

olarak RSV-A ve RSV-B subgrupları tanımlanmıştır. B suşu B1 ve B2 olmak üzere 

ikiye ayrılmaktadır13. 

Adından da anlaşılacağı gibi, RSV enfeksiyonunda hedef hücreler solunum yolu 

epitel hücreleridir. RSV, human larynks epidermoid carsinom cell line (Hep-2), human 

servikal karsinom hücre dizisi (HeLa), Vero, fibroblastlar dahil olmak üzere birçok 

hücre dizisinde iyi ürer ve ayrıca primer insan burun ve bronş epitel hücrelerinde 

çoğalır.  

  

 

2.1.2. Epidemiyoloji ve patogenez  

İnsanlar RSV’un doğal konakları olarak kabul edilmektedir. Enfekte kişilerin 

sekresyonları ile direk temas sonucu enfeksiyon gelişir, kontamine ellerin göz ve burun 

mukozasına teması ve aerosoller ile de bulaş olabilir. İnkübasyon süresi normal olarak 

yaklaşık bir haftadır (ortalama 4.4 gün). Enfekte olduktan sonra virus nazofarinkste 

lokal olarak replike olur ve enfekte çocukta üç haftaya kadar devam edebilir. Virus üst 

solunum yolundan solunum yolunun alt bölümlerine solunum epiteli yoluyla veya 

enfekte sekresyonların aspirasyonu yoluyla yayılabilir. Virus atılımı enfekte çocukta 

birkaç gün sürebilir. 
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RSV enfeksiyonlarına genellikle tropikal iklimlerdeki ülkelerde yağışlı 

mevsimlerde rastlanır. RSV, ılıman iklimleri olan ülkelerde geç sonbaharda başlayıp kış 

aylarında pik yaptıktan sonra erken ilkbahara kadar devam eden soğuk aylar boyunca 

yıllık salgınlara sebep olur. RSV A ve RSV B alt grupları genellikle alt grup A’nın 

üstünlüğü ile aynı coğrafi bölgede birlikte sirküle olur14,15,16. 

Hastane ortamında yayılımı genellikle 3-8 gün olan ve bazen 3-4 hafta kadar uzun 

sürebilen RSV, major problem olarak hastane enfeksiyonlarının patlak vermesine sebep 

olabilir. RSV, hem immun sistemi baskılanmış ve bağışık yetişkinlerde ASYE’larından 

hem de yüksek riskli birimlerdeki yetişkinler ve çocuklar arasındaki nozokomiyal 

salgınlardan sorumludur17.  

Çocuklar arasında bronşiolitin en sık sebebi olan RSV, aynı zamanda farenjit, 

otitis media, astım, trakeobronşit ve pnömoni de dahil olmak üzere ÜSYE ve ASYE ile 

ilişkilidir. RSV enfeksiyonunda akut otitis media çocuklar arasında sık görülen bir 

komplikasyondur. Yaşamın ilk yılında hastaneye yatış gerektiren ağır bronşiolitlerin, 

çocukluk dönemi boyunca ve erken yetişkinlikte tekrarlayan hırıltı ve astım gelişimi 

için önemli bir risk faktörü olduğu görülmektedir15,16,18,19. 

Sıklıkla 10-14 gün süren hastalık çoğunlukla rinitle başlar ve öksürük, hırıltı ve 

solunum sıkıntısı ile seyreden pnömoniye veya bronşiolite doğru ilerler, fakat diğer 

respiratuvar viruslarda olduğu gibi önceden virusa maruz kalmış veya immun sistemi 

baskılanmış olan çocuklarda farklı klinik tablolar ortaya çıkabilir. Öksürük, ateş, burun 

akıntısı, hırıltılı solunum ve solunum sıkıntısı RSV enfeksiyonu olan çocuklarda en sık 

saptanan klinik bulgulardır.  

Artan hastalık şiddeti ve hastaneye yatışlar için risk faktörleri prematürite, 

prematürlerin kronik akciğer hastalığı, konjenital kalp hastalığı, immun yetmezlik, 

Down sendromu, genç yaş, RSV sezonu başlangıcına yakın doğum, düşük doğum 

ağırlığı, anne sütü eksikliği ve yüksek RSV viral yükdür.  

Tüm dünyada çeşitli çalışmalarda kış sezonunda bronşiolit ve pnömoni olmak 

üzere ciddi ASYE sebebi ile hastanede yatarak tedavi gören 3 yaşın altındaki 

çocuklarda en sık görülen etken olarak RSV tespit edilmiştir. Bebeklerin %50-%70’i 

yaşamlarının ilk yılında enfekte olur ve en fazla üç yaşına kadar tüm çocuklar RSV ile 

enfekte olmaktadır. Primer enfeksiyonların çoğunluğu genellikle hafiftir, ancak RSV 

bronşiolit ve pnömoni gibi hastaneye yatış gerektirecek kadar ciddi ASYE’larına sebep 
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olabilir. RSV yenidoğanlarda solunum yolu hastalıklarına sebep olan en önemli 

etyolojik ajandır. RSV, çoğu 6 aydan küçük yaşlarda olan çocuklarda akut solunum 

yolu enfeksiyonu sebebi ile tüm hastaneye yatışların %20'sine varan kadarından 

sorumludur. Yaşamın ilk birkaç ayı içinde RSV ile enfekte olup pnömoni ve bronşiolit 

sebebiyle hastaneye yatırılan bebeklerin sayısında her yıl artış olur. Bazı yıllarda, RSV 

vakalarının sayısı diğer bütün respiratuvar virus enfeksiyonlarının toplamına 

yaklaşabilir15,16,20.  

RSV, 12 aydan büyük çocuklarda primer enfeksiyon sebebiyle hastaneye 

yatışlarda (%0-%1.6) ve ASYE’unun olgularında (%5.9-%21.6) bu yaştan önceki 

dönemlere göre daha az oranda görülmektedir.  

RSV enfeksiyonunda tam koruyucu bağışıklık oluşmaz. Yaşamın ilk yılında 

enfekte olan çocukların %75’inden fazlasının bir sonraki yıl yeniden enfekte olması ile 

RSV re-enfeksiyonu yaşamın ilk beş yılında sık görülür. Önceki enfeksiyonların ve 

nötralize antikor titresinin artması ile re-enfeksiyon riski ve hastalığın şiddeti azalmıştır.  

RSV enfeksiyonu sebebiyle ölüm oranı %0 ve %4.3 arasında olup bu ölümlerin 

çoğunun altta yatan kronik hastalığı olan çocuklarda meydana geldiği, hospitalize olan 

yenidoğanlarda ise bu oranının %0.5-%1 olduğu bildirilmiştir. RSV, 3.4 milyon 

hastaneye yatış ve 5 yaşından küçük çocuklarda yıllık 66000-190000 ölümden 

sorumludur. Gelişmekte olan ülkelerde meydana gelen bu ölümlerin %99’u ile akut 

ASYE’larının tahmini olarak 33.8 milyonunun sebebi RSV’dur11,16.  

 

2.1.3. Virolojik tanı 

RSV, solunum yolu virusları arasında en hassas virustur, bu yüzden örnek 

alındıktan sonra hücre kültürüne en kısa sürede inoküle edilmelidir. Sinsitiyal hücre 

şeklinde sitopatik etki 36°C’de inkübasyonun 2 ve 7 gün sonrasında görülür. RSV 

birçok hücre hattını enfekte edebilir, ancak Hep-2, HeLa ve A549 hücreleri 

(Adenocarsinomic Human Alveolar Basal Ephitelial cell line) RSV izolasyonu için 

yüksek sensitivitesi sebebiyle yaygın olarak kullanılır21,22.  

Tüp kültürü ile kıyaslandığında yüksek sensitiviteye sahip olan shell vial kültür 

yöntemi sonuçların bildirilmesinde gerekli süreyi kısaltmıştır. Shell vial kültür metodu 

klinik laboratuvarların çoğunda uygulanmaktadır ve DFA, Enzyme-Linked 
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Immunosorbent Assay (ELISA) veya konvensiyonel kültür ile kıyaslandığında 

sensitivitesi %67 ve %92 arasında değişmektedir. Ticari mevcut R-Mix hücreleri 

(Diagnostic Hybrids Inc., Athens, OH) sonuç verme süresini azaltmış ve konvensiyonel 

kültüre göre sensitiviteyi arttırmıştır. Direk antijen tespitinde DFA ve shell vial kültür 

kombinasyonu da kullanılmaktadır. Konvensiyonel tüp kültürünün sensitivitesi hızlı 

antijen tespit yöntemi immunfloresan test (immunfloresan assay; IFA) ile 

kıyaslandığında oranların %57 ve %90 arasında olduğu görülmektedir23,24,25,26.  

Sensitivitesi ve spesifitesi sırasıyla %70-%95 ve %90-%100 olan IFA ve ELISA 

gibi ticari hızlı antijen saptama testleri günümüzde birçok hastane ve sağlık 

merkezlerinde kullanım için mevcuttur.  Mükemmel monoklonal antikorların varlığı 

DFA’nın sensitivitesini  %80 ve %97 oranları arasında arttırmıştır. Hızlı ELISA testleri 

RSV tespiti için yıllardır kullanılmaktadır ve sonuçları 15-30 dakikada verme avantajı 

sağlamaktadır22.  

Çoğunun performansları benzer olan yaklaşık bir düzine hızlı test RSV tanısı için 

onay almıştır, ancak sensitiviteleri DFA ve/veya RT-PCR (Reverse transcription 

polymerase chain reaction) ile kıyaslandığında sadece %80-%85’dir.  Bu testlerin 

spesifitesi, prevalansın daha düşük olduğu yaz aylarında çok daha düşük olmaktadır. 

Erişkinlerin genellikle çocuklara göre daha düşük titrelerde virus yaymaları sebebiyle 

sensitivitenin çocuklara göre erişkinlerde daha düşük olması diğer dikkat edilmesi 

gereken noktadır.  

RSV tespiti için 20 yıldan bu yana geliştirilen konvensiyonel nükleik asit 

amplifikasyon yöntemleri (PCR) ve real-time platformu tüm dünyada RSV tanısında 

standart haline gelmiştir. Amplikon analizi için, jel elektroforezi, restriction fragment 

length polymorphism, hybridizasyon, dizi analizi ve EIA dahil farklı formatları kullanan 

çeşitli PCR (RT-PCR) testleri bulunmaktadır. RT-PCR yönteminde füzyon, 

nükleokapsid ve large polimeraz subunit genleri hedeflenmektedir. Geliştirilen testlerin 

çoğu kültürden daha sensitiftir. Yakın zamanda 508 örnek kullanan bir çalışmada F 

genini hedefleyen ticari nükleik asit sekansına dayalı amplifikasyon testi (Nucleic acid 

sequence based amplification; NASBA, NucliSens Easy Q RSV A ve B; BioMerieux) 

ayrıca DFA ve kültür yöntemleri kullanılmıştır. NASBA testinin, kültür ve DFA’dan 

daha sensitif olduğu ve %99 sensitivite ve %87 spesifiteye sahip olduğu 

gözlenmiştir23,31,32.  
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RSV ve diğer birçok respiratuvar virusu tespit etmek için birçok multipleks test 

geliştirilmiştir. RSV’un 254 örnekte araştırıldığı bir çalışmada Hexaplex yönteminin 

(Prodesse Inc.) sensitivitesi %91 ve spesifitesi %98.6 bulunmuştur. Hexaplex testi ile 

363 örneğin değerlendirildiği ikinci bir çalışmada sensitivite %98.6 ve spesifite 

%97.9’dur. Syrmis ve ark.31 influenza A virus, influenza B virus, RSV A, RSV B, PIV 

1, PIV 3 ve adenovirus dahil yedi respiratuvar virusu içeren bir multipleks test 

geliştirmişlerdir. RSV pozitif olduğu bilinen 123 örnek ve 598 örnek kullanılarak 

değerlendirilen bu test kültür ve IFA yöntemlerine göre daha sensitif bulunmuştur. 

Yakın zamanda Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi’nden (Food and Drug Administration; 

FDA) onay almış olan ProFlu assay (Prodesse Inc.) influenza A virus, influenza B virus, 

RSV A ve RSV B tespiti için kullanılan multipleks real-time yöntemidir.  

Son yıllarda birçok solunum yolu virusunu tespit etmek amacıyla ResPlex II assay 

(Qiagen), MultiCode-PLx RVP assay (EraGen Biosciences), Seeplex RV assay 

(Seegene Inc., Seoul, South Korea), NGEN RVA ASR kit (Nanogen Inc., San Diego, 

CA) ve xTAG RVP (Luminex Molecular Diagnostics, Toronto, Ontario, Canada) gibi 

ticari testler geliştirilmiştir. RSV A ve B için sensitivitesi %100 olan xTAG RVP 

yönteminin bu viruslar için spesifitesi sırasıyla %98.4 ve %97.4’dür. MultiCode-Plx 

RVP yönteminin RSV tespiti için sensitivite ve spesifite oranları DFA ve R-Mix kültürü 

oranlarına yakın olup sırasıyla %91.7 ve %99.4’dür31,33.  

Birçok firma (Roche Diagnostics, Basel,Switzerland; Abbott Molecular 

Diagnostics, North Chicago, IL; Cepheid, Sunnyvale, CA; ve Prodesse Inc., Waukesha, 

WI) RSV tespiti için analit spesifik reagenler (primer ve prob) geliştirmiştir, ancak bu 

testler yaygın olarak değerlendirilmemiştir ve performans özellikleri büyük oranda 

bilinmemektedir.  

Özet olarak, RSV tespiti için en sensitif metod nükleik asit testleridir. Bu 

yöntemleri daha az sensitif olan DFA, shell vial kültür, tüp kültürü ve ELISA 

izlemektedir.  
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2.1.4. Tedavi 

Aerosol olarak uygulanan ribavirin, RSV ile enfekte ASYE olan bebeklerin 

spesifik tedavisi için onaylanmıştır, ancak ağır hastalığı olan veya yüksek riskli ciddi 

hastalığı olan hastalarda tedavi için dikkat edilmesi gereken kurallar belirtilmektedir. 

Yüksek riskli gruplarda RSV sebebiyle hastaneye yatış, RSV füzyon 

glikoproteinine karşı, monoklonal antikor olan palivizumabın kas içi uygulanması ile 

önlenebilir. Bu gruplarda RSV sebebiyle hastaneye yatış oranı %39-%78 

azaltılabilmektedir34.  

Amerikan Pediatri Akademisi'ne göre kronik akciğer hastalığı ya da tıbbi tedavi 

gerektiren önemli konjenital kalp hastalığı olan 2 yaşında küçük çocuklar, 32 haftalık 

gebelik süresinden önce doğan prematüre bebekler ve ek bir risk faktörü olan ve 

gebeliğin 32-35 haftası arasında doğan prematüre bebeklerin RSV sezonunda 

palivizumab kullanması uygundur.  

 

  

2.2. Adenovirus  

2.2.1. Virusun yapısı 

İlk adenovirus Rowe ve arkadaşları tarafından adenoid ve tonsiller doku 

parçalarından doku kültürü hücre hattı oluşturmaya çalışırken 1953 yılında izole 

edilmiştir. 

Adenoviruslar, Mastadenovirus ve Aviadenovirus olmak üzere iki cinsi 

bulunduran Adenoviridae ailesine aittir. Aviadenovirus cinsi kuş virusları ile sınırlıdır, 

oysa tüm insan adenovirusları Mastadenovirus cinsine aittir. Adenovirus orta 

büyüklükte, zarfsız, lineer çift zincirli litik bir DNA virusudur. Yapısal olarak 

adenoviruslar 70-100 nm çapında, fiber benzeri çıkıntıları olan ikosahedral kapsid ile 

çevrili partiküllerdir. Protein kapsid 240’ı hekzon ve 12’si penton olmak üzere toplam 

252 kapsomerden oluşur. Her penton tabanınından çıkan anten gibi yapılar fiber olarak 

adlandırılmaktadır. Hekzon, penton ve fiberler viral sınıflandırma ve tanıda önemli 

adenoviral antijenleri oluşturmaktadır35. 

İnsan adenovirusların insan, sıçan ve maymun eritrositlerini aglütine etme 

kapasitesine ve kemirgenlerde onkojenitesine bağlı olarak A’dan F’ye kadar türlere 

(veya alt grup) ayrılan 51 serotipi vardır. Tüm adenovirusların genomlarında aynı 
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organizasyon vardır, diğer bir deyişle spesifik işlevleri kodlayan genler kromozom 

üzerinde aynı konumda bulunur. Adenoviral serotipler arasında yaygın işlevlere sahip 

proteinler için kodlama yapan DNA dizisi farklı olabilir. Bu farklılık adenoviral filogeni 

ve genetik çeşitlilik analizi için kullanılabilir35,36.  

Zarfsız viruslar gibi adenovirus da fiziksel ve kimyasal maddelere karşı oldukça 

dirençlidir ve yayılması için yüksek bir potansiyel oluşturan oda sıcaklığında uzun süre 

kalabilmektedir (en fazla 3 hafta). Virus düşük pH, mide ve safra salgılarına karşı 

stabildir, böylece barsakta replike olabilmektedir37. 

Devamlı insan hücre kültürlerinde sitopatik etki yapan adenovirus, insan hücresi 

olmayan kültürlerde çok düşük ya da zayıf verimde çoğalabilmektedir. Adenovirus, 

HeLa, KB, HEp-2, A549 ve primer human embriyonik böbrek hücreleri (human 

embriyonic kidney; HEK) gibi insan hücre dizilerinde çoğalmaktadır. İnsan hücresi 

olmayan Graham-293 hücre kültürü ve Cynomolgus maymunu böbrek hücrelerinde 

zayıf üreme gözlenmektedir. 

 

 

2.2.2. Epidemiyoloji ve patogenez  

Adenoviruslar çok stabil olduğundan çevrede kolaylıkla yayılır. Adenovirus 

enfeksiyonlarına özellikle insanların yakın etkileşimde bulunduğu derslik ve askeri 

kışlalar gibi yerlerde sık rastlanmaktadır. Adenovirus solunum serotiplerinin bulaşması 

aerosoller yoluyla gerçekleşir, ancak virusun genellikle akut enfeksiyondan sonra uzun 

süre dışkı ile atılması fekal-oral yolun da bulaş için önemli bir yol oluşturmasını 

sağlamaktadır. Akut enfeksiyonu takiben adenovirus, konakta günlerce veya yıllarca 

latent enfeksiyon olarak kalabilmektedir. Erişkinlerde gözden birçok hafta, üst solunum 

yolundan bir haftaya kadar virus yayılımı gözlenmektedir. Çocuklar respiratuvar yol 

enfeksiyonunu takiben enterik adenovirus serotipleri 40 ve 41’i boğaz veya dışkı 

yoluyla 3-6 hafta yayar22.  

Adenovirus enfeksiyonları bahar, erken yaz ve erken kış aylarında sık sık 

bildirilen salgınlar ile yıl boyunca gözlenir37.  

Adenovirus enfeksiyonlarının çoğuna hayatın erken döneminde rastlanır ve 10 

yaşına kadar çocukların çoğu en az bir serotip ile enfekte olmaktadır. Çocuklar, immun 

sistemi baskılanmış hastalar, bakım evleri ve askeri kışla gibi yerlerde yaşayan kişiler 
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adenovirus enfeksiyonları için hasta profilini oluşturmaktadır. T hücre-aracılı bağışıklık 

akut enfeksiyon sonrası iyileşme için önemlidir ve etkili hücresel bağışıklığı olmayan 

hastalar adenovirus enfeksiyonları için yüksek risk altındadır. Organ nakli yapılan 

hastalarda ve özellikle hematopoetik kök hücre nakli yapılan alıcılarda ciddi yaygın 

adenovirus enfeksiyonu gelişebilir. Adenoviruslar hem organ hem de kemik iliği 

transplant hastalarında önemli ölçüde artış göstermektedir. Pediatrik transplant 

hastalarında adenovirus enfeksiyonlarına %60 kadar yüksek mortalite oranı ile %22’yi 

aşan oranda rastlanabilmektedir. İmmun sistemi baskılanmış çocukların, immun sistemi 

baskılanmış yetişkinlere göre adenovirus enfeksiyonuna daha duyarlı olduğu 

görülmektedir. Çocuklar transplantasyon sonrası ilk 30 gün içinde adenovirus ile ilişkili 

hastalık geliştirme eğiliminde olduğu halde yetişkinlerin transplantasyon sonrası 90 

günden fazla sürede enfeksiyon geliştirdiği bildirilmiştir37,38,39.  

Çeşitli serotipleri ve farklı doku tropizmleri sebebiyle adenoviruslarla ilişkili 

hastalıklar geniş bir yelpazede gözlenmektedir. Birçok organda hastalığa sebep 

olmasına rağmen adenovirus yaygın olarak solunum yolu, göz ve gastrointestinal 

sistemi enfekte eder.  

Adenovirus 1954 yılında ilk olarak atipik pnömonili bir askerden izole ediliğinde 

akut solunum yolu enfeksiyonu ile ilişkili bulunmuştur. O zamandan beri adenovirus, 

ÜSYE ve ASYE’ları, akut otitis media, faringokonjunktival ateş, sistit, konjunktivit, 

keratokonjunktivit ve akut gastroenterit dahil olmak üzere çeşitli enfeksiyonlar ile 

ilişkilendirilmiştir.  

Adenovirus enfeksiyonlarında sık bildirilen semptomlar ateş, öksürük, burun 

tıkanıklığı ve burun akıntısıdır. Serotip 1-7,11, 12, 14, 16, 18, 21, 31, 34, 35 ve 50 

solunum yolu hastalıkları ile ilişkilidir. Çoğu adenovirus enfeksiyonları bağışık 

erişkinlerde nispeten hafif seyreder, ancak serotip 3, 7, 14 ve 21 sağlıklı yetişkinlerde 

şiddetli solunum yolu hastalıklarının sebep olduğu salgınlara sebep olmuştur. 

Adenovirus tip 1, 2, 3, 5 ve 7 üst ve alt solunum yolu hastalıklarının önemli bir 

sebebidir. Serotip 1-5, 7, 14, 19 ve 37 solunum yolunu enfekte ederek ateş, rinit, 

farenjit, öksürük ve konjunktivit dahil bir çok hafif belirti ve nadiren daha ciddi 

hastalıklar olan larinjit, krup, bronşiolit veya pnömoniye sebep olur. Toplum kökenli ve 

nozokomiyal adenovirus solunum yolu enfeksiyonu salgınları çocuk yuvaları ve bakım 
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evlerinde bildirilmiştir. Serotip 3 ve 7 bunların çoğundan sorumlu bulunmuştur ve ölüm 

oranının %12 ve %29 arasında olduğu belirlenmiştir40,41,42. 

Çocuklarda akut gastroenteritlerin %5-%15’i adenovirus orjinlidir ve aynı 

zamanda bu yaş grubunda adenovirus respiratuvar enfeksiyonun prevalansı %2 ve %14 

arasındadır. Genelde bütün solunum yolu enfeksiyonların  %1-%5’inden adenovirus 

sorumlu olmuştur. Popülasyona bağlı olarak akut solunum yolu enfeksiyonu olan 

hastalarda adenovirus %4.2-%21 oranlarında tespit edilmiştir. Adenovirus, 5 yaş 

altındaki çocuklarda ÜSYE’larının yaklaşık %5’inden sorumludur, bu enfeksiyonlar sık 

sık hafif ve kendi kendini sınırlayan enfeksiyonlardır. ASYE ile başvuran çocuklarda 

ise %12.6 oranına kadar adenovirus belirlenmiştir ve üçte birinden azında başka bir 

solunum virusu ile birlikte koenfeksiyon şeklinde tespit edilmiştir. Adenovirus viral 

pnömoni sebebi olarak RSV’den sonra ikinci olarak yer almıştır. Adenoviruslar 

çocukluk döneminde pnömonilerin yaklaşık %10’undan sorumlu olabilir ve çoğu 

hastada bu ASYE’ları tedavi edilmektedir. Ancak, bazı salgınların belirli bir ölçüde 

ölüm ile sonuçlandığı gözlenmiştir. Tedavi olan bazı kişilerde primer enfeksiyondan 

yıllar sonra bronşektazi gelişebilmektedir35,43.  

Adenovirus enfeksiyonunun sebep olduğu pnömoni, ölüm ile sonuçlanan 

akciğerlerde geniş nekroz, ayrıca bronşektazi ve bronşiolitis obliterans gibi ciddi 

hastalıklara yol açabilir. Akciğer transplantasyonu yapılan çocuklarda akciğerlerde 

adenovirus enfeksiyonu gelişmesi greft kaybı ile sonuçlanabilmektedir. Bronşiolitis 

obliterans gelişimi için risk faktörleri, hastanede uzun süreli kalış, mekanik ventilasyon 

ile yoğun bakım ünitesine kabul ve sistemik β-agonist ve kortikosteroid kullanımıdır44.  

 

 

2.2.3. Virolojik tanı 

Adenovirus persistensi ve uzun süreli yayılımı, tanı testlerinin klinik materyalde 

virusun düşük düzeylerini tespit edebilmesi anlamına gelmektedir. Adenovirus 

enfeksiyonları birçok geleneksel ve moleküler metodlar ile tespit edilebilmektedir.  

Serolojik testler adenovirus-spesifik immunglobulin (Ig) M veya artan IgG antikor 

düzeylerini ölçmek için yıllardır kullanılmaktadır. Ancak günümüzde seroloji, yavaş ve 

DNA tespitine göre daha az spesifik olması sebebiyle tanı için artık kullanılmamaktadır. 
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Adenovirus elektron mikroskop (EM) ile tespit edilmiştir, fakat görülmesi için 106 

virion/ml gerektirdiğinden bu yöntem sensitif değildir. Bu sebeple virus miktarının 

yüksek olduğu ve EM ile kolayca tespit edildiği dışkı örneği hariç klinik örneklerde 

adenovirus tespiti için EM kullanılmamaktadır.  

Direk antijen tespiti hızlı ve oldukça hassas olduğu için solunum yoluyla ilgili 

virus tanısında yaygın kullanılmaktadır. Antijen belirleme testlerinden ELISA ve lateks 

aglütinasyon testi genellikle dışkı örneklerinde adenovirus tespiti için 

kullanılmaktadır37,45. 

Hücre kültürü klinik laboratuvarlarda adenovirus tespiti için altın standarttır. 

Adenovirus çeşitli heteroploid epitelyal hücre dizilerinde iyi üremektedir. A549, Hep-2 

ve HeLa gibi insan kökenli hücre kültürleri tüm klinik örneklerden adenovirus üretimi 

için kullanılır. Sitopatik etki oluşumu 28 güne kadar sürebilmesine rağmen genellikle 2 

ile 7 günde görünür hale gelmektedir35,37,45.  

Ticari hazır R-Mix hücrelerini kullanan shell vial kültür yönteminde antijenler 18-

48 saat sonra monoklonal antikorlar kullanılarak tanınır. Yapılan bir çalışmada, 

adenovirusların tespiti için 2 günde boyanan shell vial kültür yönteminin 14 günlük tüp 

kültürü ile kıyaslandığında sensitivitesinin sadece %50-%85 olduğu ve shell vial 

kültüründe adenovirusun optimal tespiti için 5 günün gerektiği gösterilmiştir21,22.  

Moleküler yöntemler klinik örneklerde adenovirus tespiti için en sensitif metottur.  

Bu testler son derece hassas ve özellikle viral yük kültür tarafından tespit edilemeyecek 

kadar düşük olduğunda veya hızlı bir şekilde sonuç vermek gerektiğinde uygulanabilir 

özelliktedir.  

Çeşitli klinik örneklerin kullanılabildiği konvensiyonel, end-point ve real-time 

PCR platformları birçok klinik laboratuvarda tanı için mevcuttur. Bazı real-time PCR 

protokolleri adenovirus alt tipi analizi için ticari olarak olarak mevcuttur. Bu testlerin 

çoğu hekzon geninin korunan bölgelerini amplifiye etmektedir35,46,47,48,49.  

 

 

2.2.4. Tedavi 

Günümüzde adenovirus enfeksiyonu için onaylanmış bir antiviral tedavi yöntemi 

yoktur. Cidofovir, in vitro olarak iyi bir antiviral etkinliğe sahiptir ve bazı hayvan 

modelleri için kullanıldığı rapor edilmiştir. İnsanlarda cidofovirin klinik deneyimi olgu 
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sunumlarına dayanmaktadır. Cidofovir ciddi adenovirus enfeksiyonu olan çocuk ve 

erişkin hematopoetik kök hücre nakil hastalarında elde edilen farklı sonuçlar ile yaygın 

olarak kullanılmıştır50,51. 

 

 

2.3. Human parainfluenza virus  

2.3.1. Virusun yapısı 

PIV’lar Respirovirus (PIV 1 ve PIV 3) ve Rubulavirus (PIV 2 ve PIV 4) olmak 

üzere iki cinsten oluşan Paramyxoviridae ailesine aittir.  

PIV’lar görünüm ve biyofiziksel özellikleri bakımından benzerdir. PIV’lar helikal 

bir kapsid ile çevrili, 15500 nükleotid uzunlukta, negatif polariteli, tek sarmallı, 

segmentsiz RNA genomu içeren zarflı partiküllerdir. Bu viruslar ortalama 150-200 nm 

çapa sahip, büyük, pleomorfik, küresel virionlardır. Bazı vakalarda PIV 2 ipliksi formda 

görülmüştür. Virus zarfının yüzeyinde hemaglutinin ve nöraminidaz glikoproteini veya 

F transmembran glikoprotein çıkıntıları bulunur52. 

PIV’ların insanlarda hastalığa sebep olan beş alt tipi vardır (tip 1-3, 4a ve 4b) ve 

PIV 1-3 insanlarda en önemli olan tiplerdir. Bu üç alt tip tüm dünyada ve her yaş 

grubundan kişiler arasında gözlenmektedir. PIV 4A ve 4B çok daha az görülen alt 

tiplerdir.  

PIV 2, ilk olarak akut laringotrakeobronşiti (krup) olan iki bebekten 1956 yılında 

izole edilmiştir. PIV 3, ilk olarak akut solunum yolu hastalığı olan 35 çocuktan izole 

edilirken PIV 1, krup ile başvuran üç bebekten izole edilmiştir. PIV 4 ilk kez 1960 

yılında akut ÜSYE belirtileri olan erkek üniversite öğrencisinden izole edilmiştir. 

PIV, primer rhesus maymun böbrek hücrelerinde veya LLC-MK2 (rhesus 

maymun böbrek hücresi) devamlı hücre dizisinde üretilebilir. PIV 1, 2 ve 3 embriyolu 

tavuk yumurtasında çoğalabilir, ancak yumurta, hasta örneklerinden virus izolasyonu 

için güvenilir ve duyarlı değildir24,52. 
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2.3.2. Epidemiyoloji ve patogenez 

Ilıman iklimlerde salgınlar çoğunlukla sonbahar aylarında olmaya meyillidir. 

PIV’ların mevsimsel epidemiyolojisi tipine bağlıdır.  

PIV 1, genellikle iki yılda bir sonbahar ve kış başlarında salgın meydana 

getirmektedir. Sonbahardan erken kışa kadar geçen iki yıllık dönemde PIV solunum 

yolu enfeksiyonu vakalarının %9.5 ile %36.4’ünde PIV 1 tespit edilmiştir.  

PIV 2, sporadik olarak ortaya çıkar ve geç sonbahar ve kış aylarında daha küçük 

pikler ile benzer mevsimsel dağılıma sahiptir ve olguların %3.1-%12’sinden sorumlu 

olmuştur.  

PIV 3, yıl boyunca endemik olarak görülebilir, fakat ılıman iklimlerde kış ve 

ilkbahar aylarında yıllık salgınlar oluşturma eğilimindedir. Her yıl yaz ve bahar 

aylarında pik ile PIV 3 en sık tespit edilen PIV (%74.4-%37.5) olmuştur.  

Daha düzensiz ve nadiren meydana geldiği bildirilen PIV 4, PIV 1 ve PIV 2’ye 

benzer olarak, sonbahar ve kış aylarında daha sık tespit edilebilmektedir. PIV 4, %1.1-

%15.6 tespit oranları ile en azından PIV 2 kadar yaygın olabilmektedir53. 

PIV’lar hafif ÜSYE’larından yatış gerektiren ciddi ASYE’larına kadar çok çeşitli 

hastalıklara sebep olabilmektedir. Grup olarak PIV’lar, hospitalizasyon gerektiren 

nonbakteriyal respiratuvar hastalıkların %15-%30’undan sorumludur. Hastalığın 

başlangıcı akut spazmodik öksürük ile ani veya hafif belirtilerle başlayıp 1-3 günde alt 

solunum yolunu tutar.  Akut hastalığın süresi 1-3 hafta arasında değişir, fakat genellikle 

7-10 gün sürmektedir. Önemli bir kısım (%30-%50) akut otitis media ile ilişkili 

olmasına rağmen PIV enfeksiyonlarında klinik bulgular geneldir ve çoğu ÜSYE ile 

sonuçlanır. PIV enfeksiyonlarının yaklaşık %15’i akut ASYE’larına sebep olmaktadır. 

Soğuk algınlığı benzeri semptomlar ile ÜSYE’larından sorumlu olan PIV, vakaların 

yaklaşık %25’inde alt solunum yolu solunum yolunun aşağı kısımlarına yayılarak ve 

bronşiolit, pnömoni gibi hastaneye yatış gerektiren ciddi ASYE’larına sebep olmaktadır. 

Birçok solunum virusu gibi PIV, bağışıklık sistemi baskılanmış özellikle hematopoetik 

kök hücre nakil ve solid organ nakil hastalarında görülen ciddi hastalıklarda rol 

oynamaktadır. RSV’a benzer olarak PIV’lar, küçük çocuklarda, aynı zamanda yaşlılarda 

ve kemik iliği alıcıları dahil immun yetmezlikli hastalarda ASYE’na sebep olan 

etkenlerdir52,54,55. 
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PIV 1, yenidoğanlarda ve küçük çocuklarda akut krupun major sebebidir, ancak 

aynı zamanda bütün yaş gruplarında hafif ÜSYE, farenjit ve trakeobronşite sebep olur.  

PIV 2 genellikle PIV 1 veya PIV 3’e göre daha düşük enfeksiyon oranları ile 

ilişkilidir ve çocuklarda bronşiolit, hafif ÜSYE, krup ve nadiren ASYE’larında rol 

oynamaktadır. Bazı çalışmalar, krup sebebiyle hastaneye yatışta oranlarında en yüksek 

seviye ve aynı zamana rastlayan PIV aktivitesinde pik ile özellikle PIV 1 ve PIV 2 

olmak üzere PIV enfeksiyonları ve krup enfeksiyonu arasında bir ilişki kaydetmiştir. 

Serolojik araştırmalar çocukların en az %60’ının 2 yaşlarında PIV 3 ile ve 

yaklaşık %80’inin 4 yaşlarında enfekte olduğunu olduğunu göstermektedir. PIV 3 ile 

enfekte çocuklarda, PIV 1 veya PIV 2 enfeksiyonu olanlardakine göre daha sık akut 

otitis media geliştirmektedir. PIV 3 yenidoğanlar ve küçük çocuklarda ciddi ASYE’nun 

major sebebidir, sıklıkla 1 yaş altı çocuklarda krup, bronşit ve viral pnömoniye sebep 

olur. Daha büyük çocuklarda ve erişkinlerde ASYE veya trakeobronşite sebep 

olmaktadır.  Pnömoni ve bronşiolit gibi ASYE’ları ile ilişkili olan PIV 3, pnömonisi 

olan çocuklarda %73.6 oranına kadar tespit edilmiştir. PIV 3, yenidoğan ünitesinde 

menenjit salgınından sorumlu olmuştur. PIV 3’ün sebep olduğu hem ÜSYE hem de 

ASYE’ları hematopoetik kök hücre ve solid organ transplantasyon hastaları dahil 

immun sistemi baskılanmış çocuklarda ve yetişkinlerde tespit edilmiştir52. 

Parainfluenza grubunun en az yaygın olanı PIV 4 hafif ÜSYE ile ilişkilidir. 

Genellikle burun akıntısı, farenjit ve öksürük gibi üst solunum yolu hastalıklarının hafif 

belirtileri PIV 4 enfeksiyonlarında görülmektedir. PIV 4, febril konvulsiyon veya 

aseptik menenjiti olan çocuklarda da tespit edilmiştir56. 

PIV’ların bulaşma yolları influenza virusunkine benzer, buna karşılık genetik 

yapıları antijenk drift veya shifte uğramaz. PIV, aynı koğuşta tedavi gören çocuk 

hastalar arasında nozokomiyal enfeksiyonlara sebep olabilmektedir.  

PIV ile primer enfeksiyon bir ölçüde bağışıklık sağlar, ancak bu bağışıklık tam 

veya uzun süreli değildir ve tekrarlayan enfeksiyonlar sık olarak ortaya çıkar ve 

genellikle hafif seyreden hastalık nadiren primer enfeksiyonda görülen hastalıklar kadar 

şiddetli olmaktadır. 
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2.3.3. Virolojik tanı 

PIV enfeksiyonları virus izolasyonu, DFA ile viral antijen tespiti, nükleik asit 

amplifikasyon testleri (NAAT) ile RNA tespiti veya hemaglütinasyon inhibisyon testi 

gibi serolojik testlerle belirlenmektedir57.  

Primer rhesus maymun böbrek hücreleri, devamlı maymun böbrek hücre dizisi 

LLC-MK2, Buffalo yeşil maymun böbrek hücreleri (BGMK), A549 ve MRC-5 

hücreleri dahil birçok yaygın kullanılan hücre dizileri PIV’ların üremesini 

desteklemektedir. R-Mix hücrelerinin kullanıldığı shell vial kültür ve viral antijenler 

için sitopatik etki öncesi boyama klinik laboratuvarlarda yaygın olarak kullanılmaktadır. 

PIV klinik izolatları, doku kültürlerinde primer izolasyon sırasında nadiren sitopatik etki 

gösterir. Bazı PIV’lar, inokülasyondan 7 ila 10 gün sonra değişen derecelerde sitopatik 

etkiye sebep olur. PIV varlığı, tek tabakalı hücre kültürü üzerine kobay kırmızı kan 

hücrelerinin hemadsorbsiyonu ile gözlenmektedir. İmmunfloresan ile PIV, hücre 

kültürlerinde erken tespit edilir ve bu yöntem daha güvenilirdir. Dört hücre dizisini 

(BGMK, A549, MRC-5 ve primer maymun böbrek hücreleri) kullanan shell vial kültür 

geleneksel hücre kültürü ile kıyaslandığında 38 PIV-pozitif örnekten 33’ünü (87%) 

tespit etmiştir. 

Nazofaringeal örneklerde doğrudan PIV antijen tespiti ELISA ve immunfloresan 

yöntemleri gibi immunolojik testler ile yapılmaktadır. Araştırmacılar bu testlerin 

sensitivitesinin %75-90 arasında değiştiğini bildirmiştir. Birçok laboratuvarda viral 

antijenler, nazofaringeal epitelyum hücrelerinde monoklonal antikorların panelini 

kullanan DFA ile tespit edilmektedir. Hücre kültürü ile kıyaslandığında DFA’nın 

sensitivitesi kullanılan reagentlere bağlı olarak laboratuvarlar arasında %70-%83 

arasında değişmektedir. Dunn ve ark.26 yakın zamanda yaptıkları bir çalışmada yedi 

respiratuvar virus için R-Mix hücrelerini kullanan shell vial kültür yöntemi ve DFA’nın 

sensitivitesini karşılaştırdıklarında DFA testinin %70.5, oysa shell vial kültürün %96.7 

sensitivitesi olduğunu göstermişlerdir. İki floresan boya kullanan monoklonal antikor 

havuzları PIV tip 1, 2 ve 3 (SimulFluor reagents; Chemicon International, Temecula, 

CA) tespiti için kullanılmaktadır. Bu reagentler direk örnek testi ve kültürün 

doğrulanmasında FDA tarafından onaylanmıştır. SimulFluor reagenleri tek antikorla 

kıyaslandığında mükemmel sensitivite ve spesifiteye sahiptir. Antijen tespiti için 
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spesifik antikorlar henüz onaylanmadığından PIV 4 laboratuvarların çoğunda tespit 

edilememektedir52.  

Moleküler amplifikasyon yöntemleri, klinik örneklerde PIV saptanması için 

yaygın olarak kullanılmaktadır. Özellikle RT-PCR, farklı örneklerde az sayıda virus 

tespit etmek için kolay ve verimli bir şekilde kullanılabilmektedir. Son zamanlarda PIV 

ve aynı zamanda RSV, influenza A ve B virus ve adenovirus gibi diğer solunum yolu 

viruslarını da tespit etmek için multipleks RT-PCR kullanılmaktadır. PIV tespiti için 

bildirilen çoğu NAAT’nin senitivitesinin kültür ile kıyaslandığında yüksek olduğu 

görülmüştür22,58,59.  

Yakın zamanda, influenza virus ve diğer respiratuvar virusların tespiti için 

ResPlex II assay (Qiagen), MultiCode-PLx RVP assay (EraGen Biosciences), Seeplex 

RV assay (Seegene Inc., Seoul South Korea), NGEN RVA ASR kit (Nanogen Inc., San 

Diego, CA) ve xTAG RVP assay (Luminex Molecular Diagnostics, Toronto, Ontario, 

Canada) olmak üzere ticari multipleks testler geliştirilmiştir. xTAG RVP test PIV 1 ve 

PIV 2 için %100, PIV 3 için %84.2 sensitif ve üç tip için %99 üzerinde spesifiktir. 

 

 

2.3.4. Tedavi  

Günümüzde PIV için spesifik bir antiviral tedavi kullanılmamaktadır. 

 

 

2.4. Human metapneumovirus  

2.4.1. Virusun yapısı 

HMPV, ilk olarak Hollanda'da solunum yolu enfeksiyonu olan 28 çocuğun 

nazofarinks salgılarından virus izole edildikten sonra van den Hoogen ve ark.60 

tarafından 2001 yılında tanımlanmıştır. HMPV’unun dünyada yayılmış ve en az 50 

yıldır dolaşan, keşfedilmemiş bir virus olduğu gösterilmiştir. HMPV, 2001 yılından bu 

yana ÜSYE ve ASYE olan çocuk ve yetişkinlerden tüm dünyada izole edilmiştir15,61. 

RSV ile birlikte Paramyxoviridae ailesi ve Pneumovirinae alt familyasının (en 

önemli üyesi RSV) bir üyesi olarak bulunan hMPV Metapneumovirus cinsinin ilk insan 

patojenidir. HMPV, nükleokapsidinde negatif polariteli, tek zincirli RNA içeren 

pleomorfik zarflı bir virustur. HMPV virionları 150-600 nm büyüklüğündedir. Genom 
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sekanslama ve filogenetik analizlere dayanarak hMPV’unun A ve B olmak üzere 

adlandırılan en az iki farklı alt gruba (A1 ve A2, B1 ve B2) sahip iki genotipi vardır60,62.  

HMPV, rhesus LLC-MK2 hücreleri veya Afrika yeşil maymun vero hücrelerinde 

izole edilebilmektedir, ancak üreme yavaş ve sitopatik etki RSV’dan daha az 

belirgindir. 

 

 

2.4.2. Epidemioloji ve patogenez 

Tüm dünyada yıl boyunca görülebilen hMPV enfeksiyonlarında en yüksek 

insidans kış ve bahar aylarında meydana gelmektedir. HMPV salgınları sıklıkla RSV kış 

salgınları ile birlikte veya birbirini izleyen salgınlar şekilde görülür. HMPV tespitinin 

yapıldığı çalışmalarda birkaç mevsim boyunca karşılaştırma yapılmış ve araştırmacılar 

yıldan yıla anlamlı farklılıklar bulmuştur. Genotiplemenin yapıldığı çalışmalarda baskın 

genotip yıldan yıla değişmiştir. Ancak bazı çalışmalarda, sporadik hMPV 

enfeksiyonlarının yıl boyunca oluşabildiği gösterilmiştir15,53,61,63.  

HMPV enfeksiyonlarında inkübasyon süresi 3 ile 5 gündür. Viral yayılma dönemi 

tespit edilmemiştir, ancak bebeklerde primer enfeksiyon sonrasını izleyen haftalarda 

görülebilmektedir. Bulaşma büyük parçacıklı aerosoller, damlacıklar veya kontamine 

olmuş yüzeylerden alınan respiratuvar salgıları ile temas sonucu olur. 

HMPV enfeksiyonları RSV’a göre biraz daha büyük yaş gruplarında ortaya 

çıkmaktadır. Çoğu çalışma RSV enfeksiyonu olan çocukların yaş ortalamasının altı 

aydan az iken hMPV enfeksiyonunda 6 ile 24 ay arasında olduğunu göstermiştir. 

Hollanda'da yapılan seroprevalans çalışmaları populasyonun çoğunun 5 yaşına kadar 

hMPV ile enfekte olduğunu göstermiştir, ancak enfeksiyonlar tüm yaş gruplarında 

ortaya çıkabilmektedir63.  

HMPV enfeksiyonları, hafif ÜSYE, bronşiolit ve mekanik ventilasyon 

gerekebilen pnömoni arasında değişen belirtiler ile tüm yaş gruplarında yaygındır. 

HMPV, soğuk algınlığı ile ilişkili hafif nezleden, şiddetli öksürük, ateş, hırıltı, bronşiolit 

ve pnömoniye kadar değişen belirti ve bulgular ile RSV enfeksiyonlarındakine benzer 

klinik tablolara sebep olmaktadır. Astım alevlenmeleri olan hastaların önemli bir 

sayısında hMPV enfeksiyonu olmasına rağmen, hMPV’unun uzun vadeli hırıltıda 

oynadığı rol belli değildir64,65. 
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HMPV immun sistemi baskılanmış hastalarda, malignite ve hematopoetik kök 

hücre nakil hastalarında şiddetli ve fetal enfeksiyonlara sebep olabilmektedir. Bir 

çalışmada human immunodeficiency virus-1 (HIV-1)  ile enfekte ve HIV-1 ile enfekte 

olmayan çocuklarda hMPV enfeksiyonu incelenmiştir. ASYE olan HIV-1 ile enfekte 

çocukların HIV-1 ile enfekte olmayan gruba göre daha küçük bir yüzdesinde (%11.1 

karşı %5.4) hMPV tespit edilmiş olmasına rağmen hastaneye yatış HIV-1 ile enfekte 

grupta 5.4 kat daha fazla olmuştur66,67. 

Son yıllarda yapılan çalışmalarda prevalansda varyasyonlar kaydedilmiştir. 

Moleküler tanı testleri kullanılan son yayınlar ikili enfeksiyonlarda %4.8 ve %30 

arasında değişen önemli oranlarda sıklıkla hMPV’unun varlığını göstermiştir68,69. 

HMPV ile en sık tespit edilen viruslar RSV, influenza virus ve rhinovirus olmuştur. 

Semple ve ark.70 tarafından yapılan bir çalışmada, ağır bronşiolit ile yoğun bakım 

ünitesine başvuran çocukların %72’si hMPV ve RSV ile ikili olarak enfekte olurken, 

genel pediatri bölümündeki orta şiddete hastalığı olan çocukların sadece %10’unda 

koenfeksiyon görülmüştür15,22. 

Çocuklarda ASYE etkeni olarak hMPV, RSV ve influenza A’dan sonra ikinci 

veya üçüncü sırada yer almaktadır. HMPV enfeksiyonu, pediatrik alt solunum yolu 

hastalıklarının yaklaşık %2-%12’sini ve erişkinlerde daha az bir yüzdesini 

oluşturmaktadır.  

 

 

2.4.3. Virolojik tanı 

HMPV enfeksiyonları seroloji, virus izolasyonu ve antijen veya nükleik asit 

tespiti dahil çeşitli yaklaşımlar kullanılarak tanımlanabilmektedir. 

HMPV, tertiary maymun böbrek veya LLC-MK2 hücrelerinde iyi ürer ve küçük 

yuvarlak, granüler ve büyük sinsityum oluşturmaksızın refraktil hücrelerden oluşan orta 

düzeyde bir sitopatik etki oluşturur. Hücre kültürlerinde izolasyon birçok laboratuvarda 

rutin olarak kullanılmamaktadır. Hücre kültürünün en büyük dezavantajı, virus 

tanımlamak için gerekli olan sürenin uzunluğu ve zayıf sensitivitesidir.  Ebihara ve 

ark.71 637 örnek kullanarak PCR ve kültür yöntemlerini karşılaştırdıkları bir çalışma 

yapmışlardır. Bu uygulamada 637 örneğin 57’si  (%8.9) RT-PCR ile hMPV-pozitif, 

kültür ile 268 örneğin sadece 7 si (%2.6) virus pozitif bulunmuştur. Landry ve ark.72 
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shell vial kültürde A549, HEp-2 ve LLC-MK2 hücrelerini değerlendirmek için ticari 

olarak satılan monoklonal antikor (MAB8510, Chemicon) kullanmışlardır. Sonuç olarak 

her üç hücre dizisinin de eşit olarak 2. günde hMPV’unu tespit ettiğini göstermişlerdir. 

HMPV için R-Mix hücreleri ve spesifik monoklonal antikor kullanan shell vial kültür 

metodu (Diagnostic Hybrids Inc., Athens, OH) yakın zamanda getirilmiştir. Bir 

çalışmada, shell vial kültürün sensitivitesi tüp kültürü ile kıyaslandığında %100 

oranında bulunmuştur73.  

HMPV antikoru tespiti için ELISA kullanılır, ancak enfeksiyonların tanısı için 

serolojinin kullanışlılığının sınırlayıcı olması sebebiyle antikor tespiti RT-PCR 

sonuçları ile iyi bir korelasyon göstermemiştir.  

Moleküler testler hMPV tespiti için kullanılan en sensitif metoddur. 

Konvensiyonel ve real-time RT-PCR yöntemleri yüksek sensitivite ve spesifiteleri 

sebebiyle tanı için birçok laboratuvarlarda kullanılmaktadır. Günümüzde RT-PCR 

testleri hMPV tespiti için en yaygın olarak kullanılan yöntemdir. Polimeraz (L), matriks 

(M), füzyon (F) veya nükleoproteini (N) genlerini içeren çeşitli amplifikasyon 

hedeflerini kullanan birçok NAAT tarif edilmiştir.   Van den Hoogen ve ark.74 hMPV 

tespiti için ilk RT-PCR testini tarif etmiştir. Bu PCR polimeraz (L) geninin 171 bp 

fragmanı amplifiye eder. Boivin ve ark.75 hMPV’unun 38 izolatını tanımlamak için F 

gen (759 bp) ve M gen (780 bp) bölgesini amplifiye eden RT-PCR testlerini 

bildirmiştir. Ertesi yıl, MacKay ve ark.76 N gen primerlerini kullanarak plate 

hibridizasyon assay ve real-time LightCycler yöntemini bildirmişlerdir. Coˆte´ ve ark.77 

beş hedef gen için PCR testleri geliştirmiş ve pozitif 20 örnek kullanarak N ve L gen 

testlerinin M, P ve F genleri ile yapılan testlere göre daha sensitif olduğunu 

göstermişlerdir. Greensill ve ark.78 tarama testi olarak M gen testini (120 bp) ve bu testi 

izleyen F (134 bp), N (325 bp) ve M (331 bp) genlerini hedefleyen doğrulayıcı testi 

kullanmışlardır. İyi optimize edilmiş NAAT’ler ile hMPV’unun 0.01 %50 doku kültürü 

enfektif dozunu (%50 tissue culture infectious dose; TCID50) tespit mümkün olmuştur. 

HMPV için NASBA testi RT-PCR’a göre biraz daha az sensitiftir. RT-PCR için 50 

kopya ile karşılaştırıldığında NASBA, 100 kopyalık bir eşik değere sahiptir. HMPV için 

farklı PCR testlerinin sensitivite ve performanslarını değerlendiren çalışmalardan 

Maertzdorf ve ark.79 N geni için bir real-time test geliştirmişlerdir. Bu real-time testinin 

orjinal L gen (171 bp) testinden 10 kat daha sensitif olduğunu ve dört genotipin hepsini 
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eşit sensitivitede tespit edebildiğini göstermişlerdir. Dare ve ark.80 N genini hedefleyen 

real-time RT-PCR yöntemi ile dört genotipin tespit edilebileceğini göstermişlerdir. 

Kantitatif real-time PCR testleri aynı zamanda respiratuvar örnekte viral yükleri ölçmek 

için kullanılmaktadır. Kuypers ve ark.81 her ml’de hMPV viral yükünün 4.4x104 ve 

6.7x107 kopya arasında değiştiğini göstermişlerdir.  

DFA testleri olarak Diagnostic Hybrids D3 Ultra 8 DFA respiratuvar virus tespiti, 

MPV-spesifik DFA testi (Diagnostic Hybrids Inc., Athens, OH), Imagen hMPV DFA 

test (Thermo Fisher Scientific, Ely, United Kingdom) ve Chemicon SimulFluor hMPV 

DFA testi (Millipore Corporation) kitleri bulunmaktadır. PCR için mevcut problar ve 

primerler NucliSens hMPV primer-prob karışımı (BioMerieux, Durham, NC), Nanogen 

RVA ASR (Nanogen Inc., San Diego, CA), Pro hMPV Real Time test RUO (Prodesse 

Inc.), Qiagen RUO ResPlex II panel (Qiagen, Hamburg, GmbH) ve Seeplex RV kiti 

(Seegene Inc., Seoul, South Korea) bulunmaktadır. 

Birçok respiratuvar virusu belirleyebilen ticari multipleks testler kullanarak 

hMPV tespit edilebilmektedir. Bu testler ResPlex II (Qiagen), MultiCode-PLx 

respiratuvar virus panel (EraGen Biosciences), Nanogen RVA ASR (Nanogen) ve 

xTAG RVP testidir (Luminex Molecular Diagnostics). HMPV için XTAG RVP testi tek 

FDA onaylı moleküler testtir ve ayrıca %96 sensitivite ve %98.6 spesifiteye sahiptir. 

 

 

2.4.4. Tedavi 

HMPV enfeksiyonları için kullanılan özel bir antiviral tedavi yoktur, ancak 

Ribavirin durumu ağır olan hastalarda kullanılmıştır. Ribavirin in vitro çalışmalarda 

hMPV ve RSV’una karşı eşit antiviral aktivite göstermiştir82.  

 

 

2.5. Human coronavirus 

2.5.1. Virusun yapısı 

HCoV, Torovirus cinsi ile birlikte bulunduğu Coronaviridae ailesinde iki cinsten 

biri olarak sınıflandırılmıştır. 

HCoV’un adı, 1967’de tarif edildiği gibi elektron mikroskobunda görülen zarfın 

yüzeyindeki uzantılar taç benzeri bir görünümde olduğundan verilmiştir. HCoV’lar, 
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segmentsiz, pozitif polariteli, tek sarmallı RNA virusları olup, 27 ila 32 kb'lik bir genom 

ile bütün RNA viruslarının en büyüğüdür. Yaklaşık 100-160 nm çapında küresel, zarflı 

partiküller olan HCoV’ların nükleokapsidi helikal bir şekle sahiptir. Virus kapsid 

dışında belirgin iki farklı yüzey çıkıntısı bulunan bir lipoprotein zarf ile çevrelenmiştir. 

Hemaglutinin esteraz glikoproteinden oluşan kısa çıkıntılar sadece bazı HCoV’larda 

mevcutken yaklaşık 20 nm uzunluğunda olan uzun çıkıntılar tüm HCoV’lar üzerinde 

bulunmaktadır. Zarf, transmembran glikoprotein (M glikoprotein) ile bir zarf proteini 

(Protein E) içermektedir83,84. 

HCoV’ların ilk olarak 1965 yılında Tyrell ve Byone tarafından kültürü 

yapılmıştır. Bugüne kadar global yayılımı olan altı insan HCoV türü tarif edilmiştir. 

Hafif, kendi kendini sınırlayan ÜSYE etkeni olarak ilk iki HCoV, HCoV OC43 ve 

HCoV 229E 1960'ların ortalarında soğuk algınlığı geçiren kişilerden izole edilmiştir İlk 

olarak 1965-1967 yılında HCoV 229E ve kısa bir süre sonra HCoV OC43 

keşfedilmiştir. Her iki suşun sağlıklı erişkin gönüllüleri içeren çalışmalarda soğuk 

algınlığı benzeri hastalıkların yaklaşık üçte birinin sebebi olduğu kanıtlanmıştır. 

Gönüllülerde aşılama sonrası halsizlik ve burun akıntısı gibi tipik soğuk algınlığı 

belirtileri gelişmiş ve belirtiler genellikle bir haftadan daha az sürmüştür. HCoV 

229E’nin kuru katı yüzeyler üzerinde 3 saate kadar ve oda sıcaklığında, tuzlu su 

çözeltisinde 6 güne kadar yaşayabilmesi enfeksiyon kontrol hekimlerini 

endişelendirmektedir.  

Çin'in güneyinde Guangdong eyaletinde 2002-2003’de kış boyunca hızla dünyaya 

yayılarak insanlarda ağır akut solunum yolu sendromuna (Severe acute respiratory 

syndrome; SARS) sebep olan ölümcül yeni bir virus ortaya çıkmıştır. HCoV olarak hızlı 

bir şekilde tanımlanan bu etken daha sonra SARS-CoV olarak isimlendirilmiştir. SARS-

CoV, alt solunum yolunu enfekte eden, ateş, kuru öksürük, dispne, baş ağrısı ve 

hipoksemiye sebep olan bir HCoV olarak belirlenmiştir. Mart 2003 tarihinde, hastalık 

tüm dünyada yayılmış ve Temmuz ayında 32 ülkede 800'den fazla ölüme yol açmış ve 

8000’in üzerinde kişi enfekte olmuştur. Salgın Ağustos 2003’de kontrol altına alınmış 

ve ek sporadik vakalar 2003 kış ve 2004 erken ilkbahar döneminde meydana gelmiştir. 

SARS-CoV’un keşfi ile human HCoV’larına ilgi artmıştır85. 

SARS-CoV’un keşfi yeni HCoV’lar için yapılan sistematik araştırmaları 

tetiklemiştir. Hollanda’da 2004 yılında yeni bir HCoV nezle, konjunktivit, ateş ve 
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bronşiolit ile tutarlı akciğer grafisi olan 7 aylık bir erkek çocuktan izole edilmiştir ve bu 

virus HCoV NL63 olarak adlandırılmıştır. Virus, HCoV OC43 ve HCoV 229E’den 

ayrımını yapan tertiary maymun böbrek hücrelerinde üremektedir. Genomun dizi 

analizi, rekombinant bir virus olmadığını göstermiş, ancak bilinen bütün HCoV’lardan 

genetik olarak farklı olduğu bildirilmiştir. HCoV NL63, aynı yıl Hollanda'da bağımsız 

bir araştırmada, pnömonisi olan bir çocuktan da izole edilmiştir. İlk vakayı takiben, 

NL63 beş çocuk ve ikisi immun yetmezliği olan üç erişkinde tespit edilmiştir.  

Temmuz 2003’de geçmeye başlayan SARS salgınından sonra,  araştırmacıların 

HCoV’lara genel olarak artan ilgisi ek olarak HCoV NL63 ve HCoV HKU1’in 

tanımlanmasını sağlamıştır. HCoV’un sonradan tanımlanan alt tiplerinin her ikisi de 

insanlarda hastalığa sepep olduğunun gösterilmesinden bu yana tüm dünyada bir 

yayılım göstermiş ve filogenetik analizler onların eski virusların yerine yeni ortaya 

çıkan viruslar olduğu kanıtlanmıştır86,87. 

Üçüncü bir yeni HCoV, HCoV HKU1, 2005 yılı Ocak ayında bir iki günlük ateş 

ve öksürük öyküsü ile başvuran kronik obstrüktif akciğer hastalığı olan yaşlı bir 

yetişkinden Hong Kong’da izole edilmiştir. Bu kişide ateş, öksürük ve düzensiz 

infiltratlar gösteren akciğer grafisi gözlenmiştir. Virus üretmeye yönelik girişimler 

başarısız olmuştur, fakat pol gen konsensus primerleri kullanılarak RT-PCR yöntemiyle 

nazofaringeal aspiratta HCoV RNA tespit edilmiştir. İkinci bir Hong Kong vakası 

bilinmeyen etyolojili 35 yaşında pnömonili bir kadında görülmüştür. İzleyen yılda 

Avustralya Brisbane’den bir rapor kış boyunca solunum yolu enfeksiyonlu 10 çocukta 

HKU1 tespit edildiğini belirtmiştir. Her iki yeni insan HCoV keşfinden bugüne tüm 

dünyada ÜSYE ve ASYE olan hem yetişkinler hem de çocuklardan izole edilmiştir88,89. 

Yakınlarda keşfedilen Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus (MERS-

CoV) ise Betacoronavirus cinsine ait yeni bir HCoV’tur. İlk olarak ağır pnömonisi olan 

iki hastada Eylül 2012'de Suudi Arabistan'da izole edilmiştir. MERS-CoV enfeksiyonu 

7 Mayıs 2013 günü, Birleşik Arap Emirlikleri gezisinden dönen bir hastadan Fransa'da 

tespit edilmiştir. Olası diğer durumlarda virusu tespit ve insandan insana geçişini 

önlemek amacıyla olayla ilgili araştırma Birleşik Arap Emirlikleri’ne bu hastayla 

birlikte seyahat eden kişiler arasında ve hastalık başlangıcından bu yana temasta 

bulunduğu kişiler arasında gerçekleştirilmiştir. Diğer bir amaç hastanın yaptığı seyahat 

sırasında virusa maruz kalmasında herhangi bir olası durumu belirlemek olmuştur. 
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MERS-CoV enfeksiyonu 30 Mayıs 2013 itibariyle, laboratuvar testleri ile doğrulanmış 

50 vakayla tüm dünyada meydana gelen bir enfeksiyon haline gelmiştir. Yüksek vaka-

ölüm oranı (%60; 30 ölüm) ve insandan insana artan bulaş ile MERS-CoV küresel 

sağlık için bir tehdit oluşturmaktadır.  

Genotipik ve serolojik özelliklerine göre, HCoV’lar üç ayrı gruba ayrılır. Son 

yıllarda yapılan çalışmalarda, yeni keşfedilmiş HCoV’ların kısmi ve tam genom 

dizilerinin filogenetik analizlerine dayanarak grup 1 ve 2 içinde yeni alt gruplar 

gözlenmiştir. Grup 1 ile 2 memelilerden ve grup 3 kuşlardan izole edilmiştir. Ayrıca, 

Güney Çin’de Pars kedisi (Prionailurus bengalensis) ve Çin porsuğundan (Melogale 

moschata) tanımlanan yeni HCoV’un kısmi genom dizilerinin filogenetik analizleri, 

spike protein grup 1 HCoV’lar ile yakınken, yapısal proteinler ve replikaz genlerinin 

grup 3 HCoV’lar ile en yakın ilişkide olduğunu göstermiştir. HCoV 229E, HCoV 

OC43, SARS-CoV, HCoV NL63, HCoV HKU1 ve MERS-CoV olmak üzere altı HCoV 

vardır. HCoV 229E ve HCoV NL63 Grup 1 HCoV, HCoV OC43, SARS-CoV, HCoV 

HKU1 ve MERS-CoV grup 2 HCoV’lardır. Üç farklı HCoV HKU1 genotipi (genotip 

A, B ve C) identifiye edilmiştir. İtalya ve Avustralya’daki çalışmalarda genotip A ve B, 

genotip C’den daha yaygın olarak tespit edilmiştir. Çoğu HCoV’lar sadece bir hayvan 

türünü veya sınırlı sayıda yakın ilişkili türleri enfekte eder. SARS-CoV bir istisnadır. 

İnsan dışı primatlar, Himalaya palmiye misk kedisi, rakun köpek, kedi, köpek, 

kemirgenler ve insanlar da dahil olmak üzere memelilerin geniş bir yelpazesinin bu 

virus ile enfekte olduğu gösterilmiştir90,92.  

 

 

2.5.2. Epidemiyoloji ve patogenez 

İnsanlarda HCoV enfeksiyonu solunum salgıları ile virusun üst solunum yolu 

mukoz membranına inokülasyonu veya enfekte damlacık inhalasyonu ile oluşmaktadır.  

HCoV’larının en yüksek enfeksiyon oranları kış ve erken ilkbaharda 

kaydedilmektedir. Tropikal iklimlerde HCoV’ları yıl boyunca tespit edilmiştir.  Ilıman 

iklimlerde HCoV OC43 ve HCoV HKU1 enfeksiyonları daha sık geç sonbahar ve erken 

kış, HCoV NL63 enfeksiyonları ise Kasım’da pik ile kış ve erken ilkbahar aylarında 

ağırlıklı olarak meydana gelmektedir. Mevsimsellik subtropikal Hong Kong’da daha sık 

yaz ve sonbaharda saptanan HCoV NL63 dışında çok benzerdir. Hollanda’daki ilk 
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raporlardan beri tüm dünyada bulunan, HCoV NL63 sadece Hong Kong’da bahar ya da 

yaz aylarında görülmektedir. Bu durum NL63 enfeksiyonlarının mevsimselliğinin 

tropikal ve subtropikal iklimlerde farklı olabileceğini düşündürmektedir93.  

Diğer HCoV vakalarında olduğu gibi HCoV NL63 için viral atılım uzun süreli 

olabilmektedir. Virus enfekte çocukların %50’sinde ilk enfeksiyondan sonra 3 hafta 

süre ile solunum yolu örneklerinde bulunmaktadır. Bu gözlem, nozokomiyal 

enfeksiyonların kontrolü için önemlidir94.  

HCoV tüm yaş gruplarını etkiler, fakat çocuklarda daha sık görülmektedir. Çoğu 

çalışmada enfeksiyonların en yüksek oranı 5 yaşın altındaki çocuklarda tespit edilmiştir. 

Brisbane’de 2 yaşın altındaki çocukların HCoV HKU1 enfeksiyonlarına çok duyarlı 

olduğu belirlenmiştir. 

SARS-CoV diğer HCoV enfeksiyonları ile karşılaştırıldığında farklı klinik tabloya 

sebep olmaktadır. Hastalığın odağı akciğer olmasına rağmen lökopeni, panlenfopeni ve 

trombositopeni gibi laboratuvar bulguları, ateş ve kas ağrısı ile sistemik bir yayılma ilk 

klinik tablodur. Öksürük ve nefes darlığı genellikle birkaç gün sonra oluşur ve yetişkin 

solunum sıkıntısı sendromu gibi ciddi solunum semptomları hastalığın seyri süresince 

geç gelişebilmektedir. HCoV’un inkübasyon süresi diğer viruslara göre daha uzun olup 

4-7 gündür (en fazla 10-14 gün). 

HCoV’ların, immun sistemi baskılanmış hastalar dışında insanlarda soğuk 

algınlığına sebep olduğu bilinmektedir. Çoğu HCoV enfeksiyonları hafif bir ÜSYE’na 

sebep olsa da bebeklerde bronşiolit ve pnömoni, çocuklarda ve yetişkinlerde astım atağı 

ve sağlıklı yetişkinlerde, yaşlılarda ve immun sistemi baskılanmış kişilerde pnömoni 

gibi daha ciddi ASYE’larına sebep olduğunun kanıtları vardır95.  

İnsanlarda SARS-CoV enfeksiyonu hemen her zaman hastaneye yatış gerektiren 

ciddi bir alt solunum yolu hastalığı ile sonuçlanmıştır. Genel ölüm oranı %10 civarında 

görülür, fakat yaşlı hastalarda veya altta yatan hastalığı olan yaşlılarda bu oran %50’ye 

ulaşmaktadır84. 

SARS-CoV olmayan HCoV’lar ortalama 3 günlük inkübasyon döneminden sonra 

nazofarinks epitel hücrelerinde çoğalır ve nispeten hafif ÜSYE’larına sebep olur. 

HCoV 229E ve HCoV OC43’ün sebep olduğu enfeksiyonlar genellikle hafif ve 

ÜSYE’ları ile sınırlıdır. Öksürük, burun akıntısı ve ateşten oluşan kendini sınırlayan 

nezleden bronşiolit veya pnömoniye değişen çeşitli belirti ve semptomlar HCoV OC43 
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ve HCoV 229E enfeksiyonlarında gözlenebilmektedir. HCoV 229E çocuk ve yenidoğan 

yoğun bakım ünitelerinde nozokomiyal viral solunum yolu enfeksiyonu salgınları ile 

ilişkilendirilmiştir84,95. 

Son zamanlarda tanımlanan HCoV NL63 ve HCoV HKU1, akut ÜSYE ve ASYE 

olan kişilerde tespit edilmiştir. Birçok çalışmanın klinik bulgularının analizi NL63’ün 

bazı çalışmalarda krup hastalığıyla bir ilişkisi olmasına rağmen genellikle hafif solunum 

yolu enfeksiyonlarına sebep olduğunu göstermektedir. Daha yeni çalışmalarda NL63 

enfeksiyonu ve krup arasında güçlü bağlantı kurulmuştur. Almanya’da yapılan bir 

çalışmada HCoV NL63 enfeksiyonu olan hastaların nerdeyse yarısında krup 

tanımlanmış ve kruplu hastaların örneklerinde krupsuz hastaların örneklerine göre daha 

yüksek oranda HCoV NL63 elde edilmiştir. Almanya'da üç yaşından küçük çocukların 

oluşturduğu populasyona dayalı bir çalışmada HCoV NL63 ve krup arasındaki net ilişki 

gösterilmiştir. Tek başına HCoV NL63 için pozitif olan hastaların %45’inde, bunun 

aksine HCoV NL63 negatif grubun sadece %6’sında krup gözlenmiştir. Regresyon 

analizi, krup riskinin HCoV NL63 pozitif çocuklarda HCoV NL63 negatif çocuklardan 

6.6 kat daha fazla olduğunu göstermiştir. Bu ilişki Uzak Doğu’da birçok çalışmada 

doğrulanmıştır. HCoV NL63 enfeksiyonu son zamanlarda Kawasaki hastalığı ile ilişkili 

bulunmuştur. Esper ve ark.96 HCoV NL63 ve Kawasaki hastalığı arasında ilişkili 

olabileceğini bildirmiş, fakat bu ilişki Japonya ve Tayvan’da yapılan çalışmalarda 

bulunmamıştır. Hong Kong’da HKU1 enfeksiyonu olan çocuklarda pnömoni, bronşiolit 

ve akut astım alevlenmeleri görülmüştür97.  

Genel olarak HCoV’lar respiratuvar sistem enfeksiyonlarının %5 ile %30'undan 

sorumludur ve salgınlar 3-4 yıllık aralıklarla oluşmaktadır. HCoV’ların en yoğun viral 

aktivite sırasında tüm ÜSYE’larının %35’i kadarından sorumlu olduğu tahmin 

edilmektedir. Ayrıca yetişkinlerde HCoV’ların sebep olduğu soğuk algınlığının genel 

oranı %15’dir.  

HCoV’lar ile diğer solunum virusları arasında koenfeksiyonlar yaygındır. Tüm 

dünyada %30.5 ve %50 arasında değişen oranlarla diğer solunum yolu virusları ile 

koenfekte olan hastaların %10.3’e varan kadarı HCoV pozitif bulunmuştur.  
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2.5.3. Virolojik tanı 

Solunum yolu virusları için moleküler testler bildirilmeden önce, HCoV 

enfeksiyonları seroloji veya virus izolasyonuyla tespit edilmekteydi. 

Sitopatik etki genellikle 7-10 günde  gelişmektedir. HCoV antijenleri, HCoV 

spesifik monoklonal antikorların kullanıldığı immunfloresan boyama yöntemi ile 

nazofaringeal veya boğaz yıkama örneklerinin inoküle edildiği hücre kültüründe tespit 

edilmiştir. Bazı suşlar hücre kültüründe yetersiz ürediği için kültür, HCoV’ların primer 

izolasyonu için güvenilmez olarak gösterilmiştir. Ayrıca hücre kültüründe SARS-CoV 

izolasyonu biyogüvenlik seviye 3 laboratuvarda yapılmalıdır ki bu laboratuvarlar çoğu 

hastanede mevcut değildir83,98.  

ELISA ve IFA gibi bazı serolojik testler SARS hastalarının serumlarında antikor 

tespiti için geliştirilmiştir. Bu testler hastalığın başlangıcından 10-21 gün sonra olumlu 

sonuçlar verebilmektedir. SARS-CoV antijenleri ELISA ile belirlenmiş, fakat bu 

yöntem diğer HCoV’lar için bildirilmemiştir. HCoV HKU1 antijenleri, yeni geliştirilmiş 

grup spesifik monoklonal antikorlar kullanılarak nazofarinks ya da boğaz yıkama 

hücrelerinde DFA ile tespit edilmiştir. Bununla birlikte DFA, RT-PCR’dan daha az 

duyarlıdır,  RT-PCR pozitif 10 örnekten sadece 8’ini tespit etmiştir. Serolojik yöntemler 

enfeksiyon tanısında değil sadece epidemiyolojik çalışmalarda kullanılmıştır92,99.  

Amplifikasyon tekniklerine dayalı RT-PCR, NASBA ve LAMP (loop-mediated 

isothermal amplification) gibi çeşitli moleküler testler geliştirilmiştir ve SARS dahil 

olmak üzere insanlarda HCoV enfeksiyonların tespiti için kullanılmıştır. Ayrıca 

moleküler yöntemler insanlarda ve hayvanlarda HCoV enfeksiyon tanısı için standart 

hale gelmiştir. Bu yöntemlerde kontaminasyon sebebiyle yanlış pozitif test sonuçlarını 

önlemek ve ayırt edebilmek için büyük önlemler alınmalıdır22,84. 

HCoV’ları tespit etmek için pol 1a, pol 1b veya nükleokapsid genlerini amplifiye 

eden konsensus primerleri ile yapılan konvensiyonel PCR testi, tek aşamalı veya iki 

aşamalı real-time PCR yöntemleri kullanılmıştır. İki basamaklı PCR için, rastgele 

hekzamer primerleri kullanılarak komplementer DNA (complementary DNA; cDNA) 

hazırlanmış ve cDNA sonraki PCR amplifikasyonu için kullanılmıştır. Birçok iki 

basamaklı yöntemler sensitivitede bir kayıp olmadan kolayca tek basamaklı RT-PCR 

yöntemine dönüştürülebilmektedir100,101. 
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HCoV NL63 hem konsensus hem de NL63 spesifik primerleri kullanılarak 

belirlenmiştir. Van der Hoek ve ark.86 biri 1b gen (237-bp) diğeri 1a genini (525-bp) 

hedefleyen 2 nested PCR yöntemini kullanmışlardır. İlki tarama amaçlı PCR ve ikincisi 

doğrulayıcı PCR olarak uygulanmıştır. Her iki RT-PCR yöntemi de tek basamaklı 

reaksiyondur ve her bir durumda ilk tur ürününün 1 µl’si nested PCR’a 

konulmuştur93,102.  

Beş HCoV (229E, OC43, SARS, NL63 ve HKU1)  içeren 19 solunum yolu 

virusunun tespiti için Luminex xMap system kullanan bir multipleks RT-PCR yöntemi 

tanımlanmıştır. xTAG RVP yöntemi (Luminex Molecular Diagnostics, Toronto, 

Ontario, Canada) HCoV tespiti için FDA onayı almamıştır. xTAG RVP yöntemi her bir 

HCoV için 50 genomu tespit gibi düşük bir eşik değere sahiptir ve HCoV 

enfeksiyonlarının epidemiyolojik çalışmalarında kullanılmıştır. Luminex xMap ve 

MultiCode-PLx (EraGen Biosciences, Madison, WI) sistemlerini kullanan diğer bir 

multipleks PCR yöntemi HCoV HKU1 hariç 17 farklı solunum yolu virusunu tespit 

edebilmektedir33,89. 

 

 

2.5.4. Tedavi  

Ribavirinin arasında bulunduğu çeşitli antiviral ilaçlar SARS-CoV salgını 

sırasında kullanılmış olmasına rağmen, HCoV enfeksiyonları için herhangi bir spesifik 

antiviral tedavi yoktur. 

 

 

2.6. Human rhinovirus  

2.6.1. Virusun yapısı 

İlk rhinovirus 1953 yılında embriyonik insan fibroblastlarında başarıyla 

üretilmiştir. Rhinoviruslar Enterovirus cinsi, Picornaviridae ailesine ait, pozitif 

polariteli, tek sarmallı RNA genomu olan, küçük 30 nm çapında zarfsız viruslardır.  

Rhinoviruslar genetik olarak son derece heterojendir. Keşifnden bu yana A ve B 

olmak üzere iki ayrı tür olarak sınıflandırılan rhinovirusların 1980'lerin sonunda yüz 

serotipi tespit edilmiştir. Rhinovirus A’nın bilinen 74 serotipi ve rhinovirus B’nin 
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bilinen 25 serotipi vardır. Son zamanlarda rhinoviruslarda yeni bir tür olan rhinovirus C 

karakterize edilmiştir103,104. 

Rhinovirus, aside labilitesi ve hücre kültüründe üreme için 37°C’yi değil 33°C’yi 

tercih etmesi bakımından enteroviruslardan farklıdır. Diğer enteroviruslar mide pH 

ortamında yaşar. Çoğu rhinovirus serotipleri burun mukozasının sıcaklığı olan 33°C’de 

optimum üreme gösterir ve genel olarak üreme 37°C üzerinde bir sıcaklıkta 

sınırlanmıştır. Rhinovirus, çevresel yüzeylerde 24-37°C’de saatlerce ve soğuk 

koşullarda yıllarca yaşayabilir, ama asidik koşullarda (pH<6) inaktive olur ve 

dolayısıyla insan gastrointestinal sisteminde enfektivitesini kaybeder. Rhinovirus, lipid 

zarfı olmaması sebebiyle eter, kloroform, florokarbon ve deterjanlara karşı dayanıklıdır. 

 

 

2.6.2. Epidemiyoloji ve patogenez 

Rhinovirus enfeksiyonları aerosolize damlacıklarla veya virus ile kontamine 

solunum salgıları yoluyla kişiden kişiye yayılmaktadır. Nazal salgılar yüksek 

konsantrasyonda virus içerir ve enfekte kişilerin ellerini kolayca kontamine eder. 

Kontamine eşyalara direk temas sonrası kişi gözüne veya burnuna virusu oto-

inokülasyon ile bulaştırabilir22,105.  

Rhinovirus enfeksiyonu burun veya göz içine virus girişi ile başlar ve daha sonra 

posterior nazofarinkste epitel hücrelerinde enfeksiyon meydana gelir. Doğrudan ağız 

veya boğaz içine rhinovirus girişi ile enfeksiyon etkili bir şekilde gözlenmemektedir. 

Rhinoviruslar, diğer birçok solunum yolu viruslarına göre daha düşük sıcaklıklarda 

çoğalmayı tercih ettiği için (33-34°C) buruna göre akciğerlerin daha yüksek 

sıcaklığında daha az üremektedir, bununla birlikte akciğerde enfeksiyon 

geliştirebilmektedirler.  

Kısa inkübasyon süresi olup ortalama 2-4 gündür (ortalama kuluçka süresi 1.9 

gün), ayrıca deneysel çalışmalarda 8-12 saat kadar kısa olduğu bildirilmiştir. Akut 

rinitde virus atılımı 1 ile 3 hafta devam edebilmektedir22,106. 

Rhinovirus üst solunum yolunu enfekte ettiği zaman genellikle enfekte ettiği 

epitel hücrelerine çok zarar vermez ve belirtiler virusun kendisinin sebep olduğu 

zarardan daha ziyade immun yanıttan kaynaklanır.  
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Rhinovirus enfeksiyonları ılıman iklimlerde geç ilkbahar ve erken Eylül ayında 

pik ile yıl boyunca meydana gelir22,105. 

Yaşamın ilk üç yılı içinde geçirilen rhinovirus enfeksiyonu sebebiyle oluşan 

hırıltı, altı yıl yaşına kadar gelişen astım riskinde neredeyse on kat artış ile ilişkiliyken 

RSV enfeksiyonu sebebiyle oluşan hırıltı sadece 2.6 kat artmış risk ile ilişkili 

bulunmuştur. Rhinovirus akut hırıltısı olan çocuklarda %58’e kadar tespit edilmiş, daha 

sonra tekrarlayan hırıltı gelişen bebeklerde %40 kadar oranda belirlenmiştir. 

Rhinoviruslar akut otitis mediası olan çocukların orta kulak sıvısında tek patojen 

olarak tespit edilmiştir. Bebek ve çocuklarda orta kulak iltihabına sebep olan 

rhinoviruslar bakteriler için negatif subakut veya kronik olguların %10'unda orta kulak 

sıvısını enfekte etmektedir. 

Astım ataklarının en önemli sebebi olan rhinovirus, astım atağı geçiren çocukların 

%48-%82’inde ve yetişkinlerin %10-%48’inde tespit edilmiştir. Rhinovirus ile ilişkili 

astım alevlenmeleri olan çocukların %25’inde ve küçük çocukların %11.4’ünde RT-

PCR yöntemi ile rhinovirus viremisi tespit edilmiştir. Astım alevlenmesinin artan 

şiddeti ve 6 haftadan daha fazla süren rhinovirus enfeksiyonları arasında bir ilişki 

görülmüştür. Astım ataklarının sıklığının sonbahar ve ilkbaharda pik ile rhinovirus 

enfeksiyonlarıyla aynı mevsimsel dönemi izlediğinin gözlenmesi aradaki bu bağlantıyı 

daha da güçlendirilmiştir.  

Küçük çocuklarda yapılan uzun süreli bir çalışmada, Winther ve arkadaşları her 

yıl rhinovirus enfeksiyonların ortalama sayısının 6 ve enfeksiyonların %20’sinin 

asemptomatik olduğunu bildirmişlerdir. Çoğu asemptomatik olan yıllık rhinovirus 

enfeksiyonlarının yüksek oranı ve çocuklarda uzun süreli virus atılımı dikkate 

alındığında akut solunum yolu hastalığı ile hastaneye gelen çocuklarda etyolojideki rolü 

iyi yorumlanmalıdır. Rhinovirusların soğuk algınlığı olgularının %30-50’sine sebep 

olduğu bildirilmiştir. Ancak yoğun sezon sırasında tüm ÜSYE’ların %80 kadarında 

etken olabilmekte ve özellikle hafif bir hastalık ile sonuçlanan üst solunum yolu 

semptomlarına sebep olmaktadır. Boğaz ağrısı, öksürük, burun akıntısı, burun 

tıkanıklığı, hapşırma, halsizlik ve baş ağrısı şeklinde olan tipik belirtiler beş ve yedi gün 

arasında sürmektedir107.  
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2.6.3. Virolojik tanı  

Klinik laboratuvarların çoğunda önceleri birçok sebepden dolayı rhinovirus tanısı 

konulamamıştır. İlk sebep rhinovirus enfeksiyonlarının klinisyenler tarafından klinik 

olarak önemli kabul edilmemesi ve ikincisi rhinovirus kültürünün virus izolasyonu için 

33°C’lik ikinci bir inkübatör gerektirmesidir. Optimal sensitivite için sıklıkla birden çok 

hücre dizisi kullanılması gerektiğinden ve farklı hücre dizilerinin değişen duyarlılık 

göstermesi rhinovirus izolasyonunu daha da güç kılmaktadır. Rhinovirusların doktorlar 

tarafından göz ardı edilmesi sebebiyle tanıya yardımcı monoklonal antikor geliştirmeye 

ihtiyaç duyulmaması üçüncü etken olmuştur. Son sebep ise rhinovirus serotiplerinin 

ortak grup antijeni olmaması geniş reaktivite gösteren antikorların yapılmasını mümkün 

kılmamasıdır.   

Rhinoviruslar geleneksel olarak WI38 hücreleri ve HeLa hücreleri gibi insan 

diploid fibroblast hücre dizilerinden izole edilmiştir. En uygun izolasyon için birden 

fazla farklı hücre kültürü kullanımı gerekli olduğundan izolasyon nadiren yapılmıştır. 

RT-PCR, virus kültürü yöntemi ile karşılaştırıldığında yüksek sensitiviteye sahip olması 

sebebiyle rhinovirusların tanısı için tercih edilen bir yöntem haline gelmiştir22,108,109,110. 

Rhinoviruslar ve enteroviruslar dahil picornavirusların tespiti için her ikisi de son 

derece korunan 5’-kodlanmayan bölgeyi (5’-noncoding region; NCR) hedef alan 

nükleik asit amplifikasyon metodları çalışılmıştır. Rhinovirus tespiti için RT-PCR ve 

NASBA testleri geliştirilmiştir ve bu testler kültüre göre daha sensitiftir. 

Rhinovirusların tespitinde 5’-NCR’yi hedefleyen NAAT’leri en sensitif metoddur, fakat 

aynı zamanda enterovirusları da tespit eden bu testler iki virus grubunu ayırt 

edememektedir. Bu durum nested PCR kullanımı, restriksiyon enzim bölgesi için 

primerler, özel problarla hibridizasyon veya enterovirus-spesifik ikinci PCR 

kullanılması ile başarılır. VP1 veya VP4 genlerini hedefleyen PCR testleri 

enterovirustan rhinovirusu ayırt etmek için kullanılmaktadır. Bir çalışmada Belçika’da 

hospitalize edilen çocuklardan alınan 517 örnek kullanılarak RT-PCR ile NASBA 

kıyaslandığında, NASBA ve RT-PCR uyumlu sonuçlar vermiş ve her iki yöntem de 

kültürden daha sensitif bulunmuştur. Blomqvist ve ark.112 tüp kültürüne göre 

rhinovirusları iki kat fazla tespit eden RT-PCR testi geliştirmişlerdir. Aynı 5’-NCR’yi 

hedefleyen diğer bir RT-PCR %98 sensitivite gösterirken kültür için bu oran sadece 

%66 idi. TaqMan problarını kullanan LightCycler assay dahil eşik değeri <1 fg 
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(femtogram) olan real-time PCR testleri geliştirilmiştir. Bu testler end-point testlerden 

daha sensitiftir111,113,114.  

Yeni tanımlanmış olan ResPlex II assay (Qiagen), MultiCode-PLx RVP assay 

(EraGen Biosciences), Seeplex RV assay (Seegene Inc., Seoul, South Korea) ve xTAG 

RVP assay (Luminex Moleküler Diagnostics, Toronto, Ontario, Canada) ticari 

multipleks testleri picornavirusları tespit etmektedir. xTAG RVP yöntemi rhinovirus 

tespiti için tek FDA onaylı testtir ve klinik değerlendirmelerde %100 sensitif ve %91.3 

spesifiktir.  

 

 

2.6.4. Tedavi 

Şimdiye kadar rhinovirus enfeksiyonları için spesifik antiviral tedavi 

geliştirilmemiştir. 

 

 

2.7. Human bocavirus  

2.7.1. Virusun yapısı 

HBoV, İsveç’de Allander ve arkadaşları tarafından Eylül 2005’de keşfedilmiştir. 

Orijinal çalışmada, hastanede yatarak tedavi gören hastalardan elde edilen 540 

nazofaringeal örnek HBoV için test edilmiş ve %3.1’i pozitif bulunmuştur. Keşfinden 

bu yana HBoV tüm dünyada özellikle hem ÜSYE hem ASYE olan iki yaşın altındaki 

çocuklarda tespit edilmiştir115. 

HBoV sığır ve köpek parvovirusu ile yakından ilişkilidir ve Bocavirus genusu, 

Parvovirinae subfamilyası, Parvoviridae ailesinin bir üyesidir. Küçük, zarfsız, tek 

sarmallı DNA virusudur.  

HBoV’un tüm dünyada dolaşan 2 genotipi vardır. VP1/VP2 açık okuma 

çerçevesinde “open reading frame” lokalize olmuş çoğu korunmuş aminoasit 

değişiklikleri ile genotip ST1 ve ST2 tüm genomda sadece 26 nükleotidde farklılık 

göstermektedir. Smuts and Hardie116 980-nükleotid uzunluğunda VP1/2 geninin 

sekansını yaparak ST2 kökeninin 2 alttipini (3 nükleotid değişikliği) gösterebilmişlerdir. 

Bütün örnekler, solunum yolu sıkıntısı olan ve başlıca akut hırıltısı olup akciğer 

grafisinde interstisyel infiltrasyonlar bulunan pnömonili küçük çocuklardan alınmıştır. 
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2.7.2. Epidemiyoloji ve patogenez 

HBoV’lar sonbahar ve kışın Aralık ve Ocak ayında pik ile veya ilkbahar ve erken 

yaz dönemlerinde bildirilen oranlar ile yıl boyunca tespit edilmektedir. HBoV 

enfeksiyonlarında en sık görülen semptomlar öksürük, burun akıntısı ve ateştir117. 

HBoV enfeksiyonları hem çocuklarda hem de yetişkinlerde meydana gelir, fakat 3 

yaşın altındaki çocuklar enfeksiyon için daha yüksek riskte görülmektedir.  

HBoV ASYE olan çocuklarda tespit edilmiştir. Solunum sıkıntısı olan bu küçük 

çocukların çoğunda akciğer grafisisinde interstisyel infiltratlar gösteren pnömoni 

gözlenmiştir. HBoV ayrıca akut hırıltılı hastaların serum örneklerinde de tespit 

edilebilmektedir. Son yıllarda Allander ve ark.118 tarafından yapılan çalışmada, HBoV 

akut hırıltı ile hastanede yatarak tedavi gören 259 çocuktan 49’unda (%19) tespit 

edilmiş ve bu çocukların 12’sinde nazofaringeal örneklerinde sadece HBoV 

belirlenmiştir. HBoV tek virus olarak bulunduğunda, yüksek viral yük akut hırıltılı çoğu 

çocukta tanımlanmıştır. Akut hırıltısı olan çocukların %19’una varan kadarında HBoV 

tespit edimesi HBoV’u bu çocuklarda rhinovirus, RSV ve enterovirusdan sonra 

dördüncü en yaygın virus yapmıştır. Nadiren asemptomatik bireylerde İki yeni 

çalışmada HBoV ile ASYE ve özellikle akut hırıltı arasında sıkı ilişki kanıtlanmıştır.   

Birçok virusun sıklığının belirlendiği çoğu çalışmada HBoV, RSV ve 

rhinovirusdan daha az, yaklaşık olarak influenza virus, hMPV, PIV 3 ve adenovirus 

kadar yaygın ve muhtemelen HCoV’lar ve diğer PIV’lardan daha yaygın olarak tespit 

edilmiştir. Avrupa, Kuzey Amerika, Asya ve Avustralya dahil olmak üzere beş kıtada 

12 üzerinde ülkede solunum yolu örneklerinde %2 ile %11 arasında değişen HBoV 

prevalansını bildiren çok sayıda çalışma yapılmış, bu virusun tüm dünyada yaygın 

olduğu belirtilmiştir. Akut solunum yolu hastalığı olan çocuklarda HBoV prevalansı 

%2.5 ve %19 arasındadır, ancak yetişkinlerde bu oran %0.8 -%1.2’dir22.  

HBoV ayrıca gastroenteriti olan çocuklarda da bildirilmiştir. Yapılan iki 

çalışmada HBoV, akut gastroenteriti olan hastaların sadece %2.1 ve %0.8’inde tespit 

edilmiştir. Bu çalışmaların her ikisinde de aynı şekilde diğer barsak patojenleri olguların 

yarısından fazlasında birlikte tespit edilmiştir. Bu sebeple gastrointestinal 

hastalıklarında HBoV’un kesin rolünün belirlenmesi gerekmektedir119,120. 

HBoV DNA'sının tespiti için kontrol hastalarının dahil edildiği üç çalışmada 

asemptomatik kontrol grubunda HBoV tespit edilmezken diğer bir çalışmada kontrol 
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grubunda HBoV %8.6 oranında belirlenmiştir. Şaşırtıcı olarak, başka bir çalışmada 

asemptomatik kontrol grubunda %43 oranında HBoV tespit edilmiş, ancak semptomatik 

hastaların sadece %13.8 'inde tanımlanmıştır115.  

HBoV tespit edilen vakaların %33 ila %90’ında diğer viruslar ile koenfeksiyon 

tespit edilmiştir. Koenfeksiyon olarak bulunan en yaygın viruslar rhinovirus, RSV, 

enterovirus, adenovirus ve hMPV olarak belirlenmiştir121. 

 

 

2.7.3. Virolojik tanı  

HBoV in vitro çoğaltılmamış, henüz hücre kültüründe izole edilmemiştir. HBoV 

enfeksiyonları moleküler yöntemler kullanarak belirlenmiştir22,122. 

HBoV’un genomik organizasyonu yapısal olmayan gen NS-1, bilinmeyen protein 

NP-1 ve iki kapsid VP1 ile VP2 protein geni diğer bocaviruslarınkine yakından 

benzemektedir. Birkaç PCR yöntemi HBoV için tanımlanmış ve çoğunda NS-1 ve NP-1 

genleri amplifiye edilmiştir123. Allander ve ark.124 tarafından tanımlanan ilk PCR tes, 

NP-1 geninin N ucunu hedefleyen, 354-bp ürün veren konvensiyonel PCR yöntemidir. 

Smuts ve Hardie116 NP-1 geninin 368-bp’lik bölgesini ve VP1/VP2 kapsid geninin 980-

bp fragmentini hedefleyen iki seminested PCR yöntemini kullanmışlardır. İlk test 

doğrulayıcı olarak uygulanmıştır. Diğer araştırmacılar 291-bp ürün veren PCR veya 

nested PCR kullanarak NS-1 genini hedeflemişlerdir. Manning ve ark.125 nested PCR 

kullanarak 54 pozitif örneğin 53’ünü doğrulayabilmişlerdir. Bazı araştırmacılar biri 

tarama diğeri doğrulayıcı olmak üzere iki PCR yöntemi kullanmışlardır. NS-1 ve NP-1 

hedeflerinin kullanıldığı birçok çalışmada, pozitif örneklerin çoğunluğu ikinci PCR 

yöntemi kullanılarak doğrulanmış, bu yöntemlerin benzer sensitiviteleri olduğu 

gözlenmiştir. HBoV için FDA onaylı test bulunmamaktadır ve bununla birlikte xTAG 

RVP testinin ikinci versiyonu, sadece araştırma amaçlı test olarak HBoV tespit 

edebilmektedir126,127.  
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2.8. İnfluenza virus  

2.8.1. Virusun yapısı 

İlk grip virusu 1930 yılında domuzdan izole edilmesine rağmen ilk insan grip 

virusu (influenza A virus) sadece üç yıl sonra grip semptomları olan hastaların nazal 

yıkantı örneklerinin dağ gelinciğine inokülasyonu ile başarılı bir şekilde izole edilmiştir. 

İnfluenza B virusu ilk olarak romatizmal kalp hastalığı olan çocuklarda grip benzeri bir 

hastalık salgını sırasında bir çocuktan 1940 yılında izole edilmiştir. İlk İnfluenza C 

virusu hafif solunum semptomları olan bir hastadan 1947 yılında izole edilmiştir. 

İnfluenza virus, Orthomyxoviridae ailesine ait, büyük (çapı 80-120 nm) helikal 

kapsid ile çevrili segmentli, tek sarmallı, negatif polariteli RNA genomu içeren zarflı bir 

virustur. İnfluenza virusları antijenik farklılıklarına göre İnfluenza A, B ve C olmak 

üzere 3 tipe ayrılır. Bu tipler nükleoprotein ve matriks proteinlerindeki farklılıklara göre 

ayırt edilir. İnfluenza A ve B sekiz segmentli oysa influenza C yedi segmentli RNA 

içermektedir. Zarfın yüzeyinde hemaglutinin (H) ve nöraminidaz (N) glikoprotein 

çıkıntıları bulunur. Hemaglutinin konak epitelyal hücrelere girişten sorumludur ve 

enfeksiyonun başlatılmasını sağlamaktadır. Nöraminidaz yeni virionların konak 

hücrelerden tomurcuklanması sürecinde yer almaktadır. İki glikoprotein, bilinen 16 H 

ve 9 N alt tipleri ile influenza A virusları arasında antijenik varyasyon gösterir. 

İnfluenza B, H ve N glikoproteinlerin yalnızca bir tipine sahiptir22,128,129. 

 Tüm dünyada yıllık influenza salgınları, H ve/veya N genlerinin aşamalı 

mutasyonundan kaynaklanan yüksek antijenik varyasyon sebebiyle olmaktadır. 

Antijenik drift olarak adlandırılan H veya N’da küçük değişiklikler gerçekleştiğinde 

şiddetli mevsimsel grip salgınları meydana gelebilmektedir. Antijenik drift tüm alt 

tiplerde görülebilir. Buna ek olarak, iki farklı influenza A virusunun aynı hücreyi 

enfekte etmesi sonucu influenza genomunun segmentli yapısından dolayı, genom 

segmentlerinin yeniden düzenlenmesi olan “reassortment” ile H veya N proteinleri veya 

her ikisinde de büyük antijenik değişiklikler olur ki buna “antijenik shift” denir. Yeni 

oluşan virusa karşı immun olmayan toplumlarda virus yayılarak tüm dünyada 

pandemiye sebep olur. Yüzey proteinlerinde oluşan minor veya major mutasyonlar 

sebebiyle virusun konak immun sistemi tarafından etkin bir şekilde tanınmaz.  
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2.8.2. İnfluenza A virus  

2.8.2.1. Virusun yapısı 

Genomik RNA’sı bilinen 11 proteini kodlayan sekiz segmentten yapılmış olan 

tipik influenza A virusu, içte matriks proteini ile kaplı ve dışta çubuk şeklinde 

glikoprotein H ve mantar şeklinde N molekülleri barındıran iki-tabakalı lipid zarfa 

sahiptir. İnfluenza A virusları, hemaglutinin ve nöraminidaz yüzey antijenine bağlı 

olarak alt tiplere (subtip) ayrılır ve şu ana kadar bilinen 16 hemaglutinin antijeni (H1-

H16) ve 9 nöraminidaz antijeni (N1-N9) bulunmaktadır. Bu sebeple, her virus herhangi 

bir kombinasyonda bir H ve bir N antijeni içermektedir. İnsanlarda enfeksiyona sebep 

olan tanımlanmış sadece bazı influenza A virus alt tipleri vardır ve bu tipler H alt tipleri 

1, 2, 3 ve N alt tipleri 1 ile 2’dir. 

İnfluenza A virusları domuz, at, deniz hayvanları ve kuşlar gibi çeşitli hayvanları 

enfekte eder. İnsanlarda pandemilere sebep olduğu bilinen influenza A virusunun ilk alt 

tipi olan H1N1, 1918 yılında bulunmuş ve salgın sırasında ölen hastalardan elde edilen 

influenza suşlarının sekans verileri H1N1’in H sekansının, memeli viruslarınki ile 

benzer, fakat avian viruslarınki ile benzer olmadığını göstermiştir. Ardışık 

pandemilerden sorumlu influenza A viruslarının en önemli alt tipleri H2N2(1957), 

H3N2(1968) ve H1N1(1977)’dir. Domuz kökenli yeni alt tip H1N1 2009 yılında 

insanlarda pandemiye sebep olmuştur130,131,132. 

 

 

2.8.2.2. Avian influenza A virus  

Su kuşlarının influenza viruslarının doğal rezervuarları olduğu bilinmektedir. Şu 

ana kadar bilinen influenza A virus 16 H ve 9 N alt tipleri özellikle göç eden su 

kuşlarından izole edilmiştir. Su kuşlarında enfeksiyonlar genellikle asemptomatik 

seyreder, ancak H5N1 ve H7N7 gibi bazı birkaç subtip ise sistemik enfeksiyonlara 

sebep olur ve ölüm oranı yüksektir. Su kuşlarında, influenza virusları barsak epitel 

hücrelerinde ve daha az miktarda solunum yolu hücrelerinde replike olur ve dışkı ile 

yüksek konsantrasyonlarda atılır. Kontamine su ve dışkı yabani su kuşları arasında 

influenza viruslarının bulaşında en önemli yoldur. Su kuşlarının uluslararası göçü kuş 

gribinin dünyanın diğer bölgelerine virusun yayılmasından sorumludur128.  
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2.8.2.3. Swine influenza A virus  

İnfluenza A virusunun iki alt tipi olan H1N1 ve H3N2 domuzlardan izole 

edilmiştir. Bunlar klasik domuz H1N1, kuş benzeri H1N1, insan ve kuş benzeri 

H3N2’yi kapsamaktadır. İnfluenza A virusunun H1N1 alt tipi (Hsw1N1) Amerika’da 

1930 yılında domuzlardan izole edimiştir. İnsan suşuyla benzer olan antijenik H3’e 

sahip H3N2 suşu 1988 yılından bu yana domuz populasyonunda dolaşmaktadır. Domuz 

H3N2 subtipi Avrupa ve Asya'daki diğer ülkelerde de domuzdan izole edimiştir. 

Domuzların H1N1 ve H3N2 influenza virusları için önemli bir rezervuarı olduğu 

bilinmektedir. Domuzlar influenza viruslarının türler arası bulaşmasında rol 

oynamaktadır. 

 

 

2.8.3. Epidemiyoloji ve patogenez 

Her yıl influenza salgınları ılıman iklimlerde kış aylarında meydana gelir, ancak 

bazı ülkelerde yağışlı mevsimlerde pik ile tropikal iklimlerde yıl boyunca tespit 

edilebilmektedir. İnfluenza A ve B, yıllık mevsimsel grip salgınlarından sorumludur. 

İnfluenza A yılda bir epidemilere ve bazen pandemilere sebep olurken lokal salgınlar 

genellikle influenza B’den kaynaklanmaktadır. Tekrarlayan influenza epidemileri son 

400 yıldır meydana gelmektedir ve en ünlü pandemi influenzanın tüm dünyada yaklaşık 

20 milyon kişinin öldümüne sebep olduğu 1918-1919 yıllarında gerçekleşmiştir133. 

Tipik komplike olmayan influenza enfeksiyonunda sık olarak ateş, öksürük, 

titreme, baş ağrısı, burun akıntısı, farenjit ve kas ağrısı gibi sistemik semptomlar 

görülmektedir. İnkübasyon süresi 1-4 gündür ve ateş gibi sistemik belirtiler genellikle 3 

gün boyunca devam eder, fakat 4-8 gün sürebilir. Hastalığın bir parçası olan kuru 

öksürük, boğaz ağrısı, burun tıkanıklığı ve akıntısı genellikle ateş geçtikten sonra devam 

etmektedir. Ani başlangıç ve sistemik semptomların baskınlığı influenzayı diğer bazı 

solunum yolu viral enfeksiyonlarından ayırmaktadır106,133.  

Son 2009 H1N1 pandemisi sırasında influenzanın en yüksek atak hızı gençler 

arasında görülmüştür, oysa altta yatan kardiyovasküler ve akciğer hastalığı olan yaşlı 

insanlarda mortalite oranı yüksek idi. En yüksek hastaneye yatış oranı (100000'de 276) 

yaşı 6 aydan daha küçük olan çocuklarda görülmüştür ve tüm vakaların %50'den fazlası 

2 yaşından küçük çocuklardan oluşmuştur134,135,136.  
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Sadece influenza A ve B klinik olarak önemlidir. İnfluenza A ve influenza B 

enfeksiyonunda görülen mevsimsel dağılım influenza C enfeksiyonunda nadiren 

meydana gelmektedir. İnfluenza C genellikle hafif üst solunum yolu hastalığı ile 

ilişkilidir, nadiren bronşit veya pnömoniye sebep olmaktadır. 

İnfluenza virus enfeksiyonu akut otitis media, krup, bronşiolit, pnömoni ve astım 

atakları da dahil olmak üzere çeşitli ASYE’lar ile ilişkilidir. İnfluenza ile ilişkili 

komplikasyonlar sekonder bakteriyel pnömoni, solunum yetmezliği, miyozit, Reye 

sendromu, miyokardit ve perikardit gibi rahatsızlıkları içermektedir. İnfluenza özellikle 

altta yatan hastalığı olan hastalarda tipik başlangıcın ardından hızla akciğer grafisinde 

yetişkin solunum sıkıntısı sendromu ile uyumlu bilateral infiltrasyonlar ile nefes darlığı, 

öksürük ve siyanoza ilerleyen primer viral pnömoniye sebep olabilmektedir. 

İnfluenza’nın diğer komplike klinik tablosu olan sekonder bakteriyel pnömoni ilk 

influenza enfeksiyonu (4-14 gün) sonrasında bir iyileşme süresinden sonra meydana 

gelir ve tipik olarak Streptococcus pneumoniae ve Haemophilus influenzae 

etkendir133,134.  

Çocuklarda %22.3 oranı gibi yüksek olabilen yıllık influenza atak hızı yıldan yıla 

değişmektedir. İnfluenza virusları Pogka ve ark.137 tarafından yapılan bir çalışmada grip 

benzeri hastalığı olan 5 yaşından büyük çocuklarda baskın etken olarak vakaların sadece 

%30.4’ünden sorumlu olmuştur. Çocuklarda toplum kökenli bütün pnömoni vakalarına, 

çoğu 2 yaşından küçük çocuklar olmak üzere %4 ve %16 arasında oranla influenza 

virusları sebep olmuştur. İnfluenza virusları genellikle 5 yaşından daha büyük kruplu 

çocukların sadece küçük bir yüzdesinden izole edilmektedir. Bununla birlikte influenza 

virusunun sebep olduğu krup, PIV kaynaklı krupa göre daha şiddetli olma 

eğilimindedir137. 

 İnfluenza virusunun sebep olduğu enfeksiyonlar yılda 100000 çocukta 36 ila 135 

oranında hospitalizasyona yol açmaktadır. Çocuklar hastanede ortalama 3 gün kalır ve 

altta yatan kardiyak veya nörolojik ve nöromüsküler hastalıkları olanlar uzun süreli 

hastaneye yatış riski altındadır. Hastanede yatarak tedavi gören çocukların %25-

%49’unda en sık rapor edilen klinik tablo astım olup en azından altta yatan ciddi bir 

hastalık görülmüştür. Çocukların yaklaşık %12’si yoğun bakıma alınmış ve %5.9’a 

varan kadarında mekanik ventilasyon gerekli görülmüştür133,134.  
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Çocuklarda influenza enfeksiyonları sebebiyle mortalite %0.01 oranıyla nadirdir. 

Bununla birlikte bunların neredeyse yarısı influenza ilişkili komplikasyon riskini artıran 

altta yatan hastalığı olmayan çocuklarda ortaya çıkmaktadır134,136,138.  

Çeşitli çalışmalar influenza B virusunun büyük çocukları enfekte etme,  miyalji ve 

gastrointestinal hastalıklara influenza A virusundan daha sık sebep olma eğiliminde 

olduğunu göstermektedir. İnfluenza A virusu akut solunum yolu hastalığı belirtileri olan 

çocuklarda %5.4 ve %13.4 oranları arasında tespit edilirken influenza B virus vakaların 

%1.4 ve %7.8’inden sorumludur139.  

 

2.8.4. Virolojik tanı 

İnfluenza virusunun laboratuvar tanısı için hızlı ELISA, IFA, virus kültür 

yöntemleri ve sofistike moleküler testler gibi birçok test kullanır. Bu yöntemlerin her 

birinin potansiyel kullanımı yıllar içinde en dramatik pandemik H1N1 2009 grip 

virusunun ortaya çıkması ile değişmiştir. Hızlı ELISA testleri daha önce klinik ve acil 

servislerde yaygın olarak kullanılmasına rağmen, 2009 H1N1 alt tipi için zayıf 

sensitivitesi bu testin uygulanması ile ilgili kaygı yaratmıştır. İnfluenza virusunun tespiti 

için antijen testleri yaygın olarak mevcuttur. Ancak bu testler kullanıldığında negatif 

sonuç olasılığı hastanın artan yaşıyla birlikte önemli ölçüde artar, oysa virus kültürü ve 

RT-PCR ile artmaz. Bu sebeple ileri yaştaki hastalarda yanlış negatif sonuçları önlemek 

için RT-PCR ve kültür gereklidir. İnfluenza viruslarını tespit etmek için moleküler 

yöntemler 1991'in başlarında bildirilmiştir. Matriks, H ve N genleri gibi çeşitli hedefler 

kullanılmıştır. İlk ticari olarak temin edilen test Hexaplex assay (Prodesse Inc, 

Waukesha, Wisconsin) RT-PCR testidir ve amplifikasyon sonrası tespit için enzim 

hibridizasyonu kullanılır. Bu test amplifikasyon sonrası purifikasyon gerektiren bir test 

olup tamamlanması 8-9 saat sürer. Testin analitik sensitivitesi influenza A için 10 kopya 

ve influenza B için 5 kopya olup influenza virusların tespiti için standart vardır. 

Günümüzde yeniden hazırlanan formatı ise influenza A (M geni), influenza B (NS1 ve 

NS2 genleri) ve RSV (polimeraz geni) tespiti için FDA onaylı multipleks real-time RT-

PCR (Pro-Flu1, Prodesse Inc)  testidir. Üreticiye göre, sensitivite ve spesifitesi sırasıyla 

influenza A için %100 ile %93 ve influenza B için %98 ile %99’dur. Her iki virus için 

analitik sensitivite 102 %50 doku kültürü enfektif dozu (%50 tissue culture infectious 
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dose;TCID50)/ mL’dir. Diğer bir test xTAG Respiratory Virus Panel (Luminex 

Molecular Diagnostics, Toronto, Canada) aynı zamanda diğer solunum viruslarının 

tespiti için FDA onaylı multipleks paneldir. Onyedi solunum virusunu tespit etme 

yeteneğine sahip olsa da sadece influenza, RSV, PIV 1, 2 ve 3, hMPV, adenovirus ve 

rhinovirus tespiti için FDA onaylıdır.  Test Luminex teknolojisini kullanır. İnfluenza A 

için klinik duyarlılığın %100 ve 10 TCID50 analitik duyarlılığa sahip olduğu rapor 

edilmiştir6,22.  

 

2.8.5. Tedavi 

İnfluenza virus enfeksiyonu tedavisi ve kemoprofilaksisi için kullanılan 

nöraminidaz inhibitörleri ve adamantanlar şu anda mevcut olan iki çeşit antiviraldir. 

İnfluenza virus izolatlarının adamantanlara dirençli olması sebebiyle günümüzde gribin 

tedavisi veya önlenmesi için bu ilaçlar tavsiye edilmemektedir. Ayrıca adamantanlar 

influenza B virusuna karşı bir aktiviteye sahip değildir.  

Oral yolla alınan nöraminidaz inhibitörü olan Oseltamivir, 1 yaşından büyük 

çocuklarda ve yetişkinlerde grip tedavisi ve önlenmesi için onaylanmıştır. Oseltamivir 

eğer semptom başlangıcından sonra 48 saat içinde başlanırsa, influenza ile enfekte 

olmuş çocuklarda semptomların ortalama süresini 1.5 güne azaltmaktadır. İkinci 

nöraminidaz inhibitörü ve inhale toz olan zanamivir, 7 yaşından büyük çocuklarda ve 

yetişkinlerde grip tedavisi için 5 yaşından büyük çocuklarda ve yetişkinlerde 

kemoprofilaksi için onaylanmıştır. Eğer semptomların başlangıcından 36 saat içinde 

zanamivir tedavisine başlanırsa zanamivir, çocuklarda grip belirtilerinin iyileşmesi için 

1.25 gün ile ortalama süreyi azaltmaktadır140,141.  

Bu ilaçların önlem yerine tedavi için tercihen kullanımı, korunma amaçlı aşıların 

yaygın olarak kullanımı ve oseltamivire karşı direnç gelişmesi sebebiyle maruziyet 

sonrası kemoprofilaksinin yakın zamanda tanımlanmış başarısızlığın sonucu olarak 

nöraminidaz inhibitörlerinin kemoprofilaksi için kullanımı günümüzde tavsiye 

edilmemektedir. Antiviral kullanımı ile ilgili öneriler hem yerel hem de uluslararası 

influenza virusunun direnç verilerine göre değişmektedir142.  

İnfluenza enfeksiyonunu önlemek için en etkili yol her yıl yapılan aşılamadır. 

Aşılama çocuklarda laboratuvar tanılı influenza A virusa bağlı hastalıkları %95’e kadar 
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azaltabilmektedir. Trivalan inaktive grip aşısı (trivalent inactivated influenza vaccine; 

TIV) ve canlı zayıflatılmış grip aşısı (live attenuated influenza vaccine; LAIV) olmak 

üzere gribin önlenmesi için tüm dünyada mevcut olan iki aşı vardır. TIV, influenza 

A(H1N1), influenza A(H3N2) ve influenza B içerir. LAIV sadece altta yatan yüksek 

riskli durumu olmayan 2 ve 49 yaş arası insanlar için onaylanmış iken TIV, yetişkin ve 

6 aylıktan büyük çocuklarda kullanım için onaylanmıştır. Önceden antikorları olmayan 

çocuklarda tek aşı sonrasında düşük antikor yanıt oranları olması sebebiyle daha önce 

aşılanmamış 9 yaşından küçük çocuklara bir ay arayla iki doz aşı uygulanmalıdır. 

Dünya Sağlık Örgütü küçük çocuklarda influenzanın önemli sağlık yükü oluşturması 

sebebiyle 6 ve 23 ay arası tüm çocuklar için yıllık grip aşısı uygulanmasını 

önermektedir140.  

 

 

2.9. Enterovirus ve parechovirus 

2.9.1. Virusun yapısı 

Rhinovirus ile aynı olarak Picornaviridae ailesine ait olan enterovirus ve 

parechovirus pozitif polariteli, tek sarmallı RNA viruslarıdır.  Enterovirus genusunun 63 

farklı üyesi ve Parechovirus genusunun tanınan dört üyesi vardır. Enteroviruslar, küçük, 

30 nm çapında olan zarfsız viruslardır. Poliovirus, Coxsackie virus A ve B enterovirus 

türleridir. Rhinovirusun aksine enterovirus daha yüksek bir sıcaklıkta (37°C) çoğalır ve 

asit stabildir (pH 3-10). Bu sebeple gastrointestinal sistemde birçok hastalığa sebep olur.  

 

 

2.9.2. Epidemiyoloji ve patogenez 

Enteroviruslar ve human parechoviruslar tüm dünyada yaygındır. Endemik olarak 

meydana gelen enfeksiyonlar ılıman iklimlerde geç yaz ve erken sonbaharda pik 

yaparak kış aylarında görülmektedir. Jacques ve ark.146 Fransız çocuklar arasında 

yaptıkları çalışmada, enterovirus enfeksiyonlarının %47’sinin sonbahar ve ilkbahar 

aylarında meydana geldiğini bildirmiştir144,145.  

Enterovirus enfeksiyonu olan hastalarda semptomlar başlamadan iki gün önce ve 

enfeksiyon bitiminden sonra 3 haftaya kadar virus yayılımı görülmektedir. Bu sebeple 2 
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gün-2 hafta arasında olabilen, fakat genellikle 3-5 gün süren inkübasyon dönemini 

değerlendirmek zordur.  

Human enterovirus enfeksiyonlarının çoğunluğu asemptomatik olmasına rağmen, 

hafif ateşli hastalıktan aseptik menenjit ve ciddi neonatal sepsise kadar hastalık 

belirtileri geniş bir yelpazede görülmektedir. Enteroviruslar hem çocuklar hem de 

yetişkinlerde pnömoni ve bronşiolit dahil ÜSYE ve ASYE’larına sebep olmaktadır. 

Echovirus 6, 11, 13, 16 ve 30, Coxsackie virus A2, A4, A16, B2 ve B3 ve enterovirus 

68 dahil non-polio enterovirusların çoğu solunum salgılarında tespit edilmiştir, fakat 

enterovirus 68 sadece solunum yolu enfeksiyonu olan hastalarda saptanmıştır. 

Enterovirus 71 el-ayak ve ağız hastalığı, ciddi multisistem hastalığına eşlik eden 

herpangina ve hatta ölüme yol açar. Enteroviruslar, el-ayak-ağız sendromu (coxsackie A 

virus), herpangina (coxsackie A ve B, EV-71), pleurodynia (daha çok coxsackie B virus 

kaynaklı Bornholm hastalığı) ve küçük bebeklerde ateş ve döküntü ile ilişkilidir146,147.  

Enterovirusların her yıl 1 milyar veya daha fazla kişiyi enfekte ettiği tahmin 

edilmektedir. Amerika Birleşik Devletleri’nde her yıl 30-50 milyon enfeksiyon olduğu 

düşünülmektedir. Solunum yolu enfeksiyonu (%31) aseptik menenjitten (%47) sonra 

enteroviruslara bağlı en yaygın ikinci hastalık idi ve en sık tanınan respiratuvar hastalık 

ise bronşiolit idi. ÜSYE olan hastaların %14-%22’si ile ve ASYE olan hastaların %17-

%19’u enterovirus enfeksiyonu ile ilişkilendirilmiştir. Akut hırıltısı olan çocukların 

%25'inde ve bronşioliti olan çocukların %12-%21’inde enteroviruslar tespit 

edilmiştir148,149.  

 

 

2.9.3. Tedavi  

Çocuklarda ciddi coxsackievirus enfeksiyonu tedavisinde Pleconaril kullanımı 

konusunda olgu sunumları olmasına rağmen enterovirus enfeksiyonları için özel bir 

antiviral tedavi onaylanmamıştır150. 
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2.10. Parvovirus tip 4, tip 5 ve mimivirus 

2.10.1. Virusun yapısı 

Human parvovirus tip 4 ilk olarak 2005 yılında HIV-1 bulaşması için yüksek 

riskli davranışı izleyen akut viral sendromu olan bir hastanın plazmasında izole 

edilmiştir. Mimivirus, ilk olarak Acanthamoeba polyphagia’da keşfedilmiş büyük bir 

DNA virusudur ve solunum yolu patojeni olabileceği hakkındaki kanıtlar artmaktadır. 

Parvovirus tip 4 ve benzer olan parvovirus tip 5, HIV ile enfekte hastaların %70’inin 

serum da ya da plazma örneklerinde, üretilmiş plazma havuzlarının yaklaşık %4’ü ve 

sağlıklı kan vericilerinin plazmalarında belirlenebilmektedir. Diğer iki parvovirusun, 

parvovirus B19 ve HBoV’un ilk bulaşma yolu solunum yolu olmasından dolayı henüz 

ispatlanmamış olmasına rağmen parvovirus tip 4 ve 5’in solunum yolu patojeni olması 

mümkündür151,152,153.  

 

 

2.10.2. Epidemiyoloji 

La Scola ve ark.154 son zamanlarda sağlıklı kontrollerin %2.3’ünde ve pnömonili 

vakaların %9.7’si mimivirusa karşı antikor bulundurduğunu bildirmişlerdir. Yoğun 

bakım ünitesinde tedavi gören 26 hastanın 5’i mimivirus enfeksiyonunun serolojik 

kanıtına sahipken (50 kontrolden hiçbiri antikor pozitif değil) mimivirus DNA’sı 

Fransa’da 32 yoğun bakım ünitesi hastasının bronkoalveolar lavaj örneklerinin 1’inde 

bulunmuştur. Real-time PCR kullanılarak 496 pnömonili hastanın mimivirus için test 

edildiği araştırmada hiçbir hastada virus tespit edilmemiştir. Daha ileri çalışmalar 

mimivirus ile parvovirus tip 4 ve 5’in insanlarda klinik olarak önemli solunum yolu 

patojenleri olup olmadığını belirlemeyi kapsayacaktır22. 

 

 

2.10.3. Virolojik tanı  

Parvovirus tip 4 ve 5 DNA’ları NS-1 genini hedefleyen konvensiyonel veya 

nested PCR yöntemleriyle tespit edilmektedir. Mimivirus enfeksiyonları serolojik olarak 

amip kültürlerinde virus izolasyonu, PCR ve mikroimmunfloresan yöntemleriyle 

belirlenebilmektedir. Günümüzde Parvovirus tip 4, tip 5 veya mimivirus için ticari 

testler mevcut değildir151,152,154. 
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2.11. KI ve WU polyomavirus 

Solunum yolu hastalığı olan çocukların solunum yolu örneklerinde iki yeni insan 

virusu olan KI polyomavirus (KIPyV) ve WU polyomavirus (WUPyV) 2007 yılında 

keşfedilmiştir. Seroepidemiyolojik çalışmalar bu virusların sebep olduğu 

enfeksiyonların insan populasyonunda yaygın olduğunu göstermiştir ve keşfinden bu 

yana, KIPyV ve WUPyV özellikle solunum yolu belirtileri olan çocukların ve 

respiratuvar virus ile koenfekte hastaların solunum örneklerinde tespit edilmiştir. Bu 

bulguları takiben insan hastalıklarında KIPyV ve WUPyV’unun patojenitesini 

araştırmak için farklı biyolojik örnekler real-time PCR test ile analiz edilmiştir. Her iki 

virus immun sistemi sağlam hastaların solunum yolu örneklerinde bulunmuş olmasına 

rağmen, solunum yolu enfeksiyonları ile kesin bir bağlantı kurulamamıştır. KIPyV ve 

WUPyV’un semptomatik hastalardan ve solunum semptomu olmayan kişilerin 

örneklerinde benzer oranlarda tespit edilmesi bu virusların bağışık çocuklarda solunum 

yolu hastalıklarına sebep olmayabileceğini düşündürmektedir155. 

Diğer iki insan polyomavirusu BK ve JC, sağlıklı kişilerde persistan, subklinik 

enfeksiyonları takiben yaşamın erken dönemlerinde hafif veya asemptomatik primer 

enfeksiyonlara sebep olmaktadır. Bununla birlikte bu viruslar öncelikle böbrek, kemik 

iliği ve lenfoid dokuda reaktive olabilir, ayrıca immun sistemi baskılanmış hastalarda 

ciddi hastalıklara sebep olabilmektedir. Reaktivasyonun klinik sonuçları 

incelenmemesine rağmen benzer şekilde, HIV ile bağışıklık sistemi baskılanmış 

kişilerin lenfoid dokusunda KIPyV ve WUPyV reaktivasyonu tanımlanmıştır. 

KIPyV ve WUPyV’un sıklıkla solunum semptomları ile birlikte tespit edilmesi 

inhalasyonun bulaşmada potansiyel bir yol olduğunu düşündürmektedir. Solunum 

sistemine ait örneklerde KIPyV ve WUPyV’un prevalansı ile ilgili retrospektif 

çalışmalara çok sayıda immun sistemi baskılanmış hastalar dahil edilmiştir. Buna 

karşılık hiçbir prospektif veri, insidans, semptomlar, risk faktörleri ve hematopoetik 

hücre nakli alıcılarının solunum örneklerinde KIPyV ve WUPyV tespiti ile ilgili 

sonuçları kapsamlı bir şekilde tarif etmemiştir. Bu soru özellikle immun sistemi 

baskılanmış hastaların örneklerinde solunum viruslarının tespiti için multipleks PCR 

panellerinin artan kullanımı ile ilgilidir. Spesifik klinik veya radyolojik bulguların 

eksikliği, diğer solunum yolu patojenleri ile sık olarak birlikte tespit edilme, solunum 

hastalığı belirtileri veya semptomları olmayan olgularda izolasyon ve ölçülen viral yük 
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değişkenliği sonuçları kesin bir şekilde göstermeye izin vermemiştir. Solunum yolu 

enfeksiyonu semptomları olan ve olmayan hem immun sistemi baskılanmış hem de 

bağışık hastalara ait geniş bir örnek yelpazesi ile yapılan prospektif çalışmalara ihtiyaç 

vardır155.  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 
 

 

Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi’nde Eylül 2012 ve Mart 2013 

tarihleri arasında Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Ana Bilimdalı’nın çocuk yoğun bakım, 

onkoloji, hematoloji, çocuk enfeksiyon, yenidoğan yoğun bakım, süt çocuğu ve büyük 

çocuk servislerinde ASYE tanısı ile yatan 17 yaş ve altındaki 158 hastadan alınan 

nazofaringeal sürüntü örnekleri solunum yolu viruslarının varlığını araştırmak için 

multipleks real-time PCR (ARVI Screen Real-TM, Sacace, Italy) ve DFA (Argene SA, 

France) testi ile çalışıldı.  

Çalışmaya dahil edilen hastaların demografik verileri ve klinik belirtileri 

hazırlanan formlara dolduruldu ve yapılacak diğer işlemler ile ilgili hasta ve ebeveynleri 

bilgilendirilerek rızaları alındı. 

İstatistiksel analiz için tabloların ki-kare hesapları Statistics Calculator StatPac., 

Inc1997-2011 ile yapıldı. 

 

 

3.1. Nazofaringeal sürüntü örneklerinin toplanması 

Hasta ve hasta yakını örnek alma işleminin basamakları ile ilgili 

bilgilendirildikten sonra hastanın işlem sırasında kendini arkaya doğru çekmemesi için 

yaslanarak oturması sağlandı. Yaş olarak küçük olan hastalarda ise yakınlarından 

hastalarını kucaklarına alarak kol ve bacak hareketlerini engelleyecek şekilde 

sabitlemesi istendi. 

İşlem sırasında ağızdan nefes alması ve gözlerini kapaması söylenen hastanın 

alnından tutup steril nazofaringeal naylon flocked eküvyon (Copan Diagnostics, Italy) 

yüze dik açıda burun deliğine yavaşça kondu. Eküvyon, kontaminasyonu engellemek 

amacıyla burun iç yüzeyine değdirilmeden burun ve kulak memesi arasındaki mesafe 

kadar nazal boşluğun tabanına paralel şekilde direnç hissedilinceye kadar arkaya doğru 

ilerletildi. Direnç hissedildiğinde eküvyon 10-15 saniye nazikçe döndürülerek 

hücrelerin toplanması sağlandı. Hiçbir yere temas ettirilmeden yavaşça geri çekilen 

eküvyon, içinde 3 ml PBS (Phosphate Buffered Saline) bulunan, hastanın adı ve soyadı 
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ile etiketlenmiş transport tüpüne kondu. DFA testi için örneğin 2 ml’si kullanıldı. 

Örneğin geri kalan 1 ml’si ise real-time PCR testi çalışılıncaya kadar -80°C’de saklandı.  

 

 

3.2. Direkt immunfloresan test (DFA) ile antijen tespiti 

Nazofaringeal sürüntü örnekleri RSV, hMPV, adenovirus ve PIV antijeni tespiti 

için DFA testi (Argene SA, France) ile analiz edildi.  Testin yapım süresi 65 dakika idi. 

 

 

3.2.1. Örneklerin işlenmesi ve preparatların hazırlanması 

1. Çalışma öncesinde +4˚C’de saklanan örnekler buzdolabından çıkarıldıktan sonra 

20 saniye yavaş bir şekilde vortekslendi. 

2. Tüp içerisindeki eküvyon, üzerindeki hücreleri besiyerine aktarmak için tüp 

duvarına yavaşça bastırılarak çıkarıldı. 

3. Örnekler 1200 rpm’de 10 dakika santrifüj edildi. 

4. Supernatant kısmı atıldıktan sonra kalan pellet üzerine 10 ml PBS eklendi. 

5. Tüpler 1200 rpm’de 10 dakika santrifüj edildi. Mukuslu örnekler için bu aşama 

tekrarlandı.  

6. Supernatant kısmı atılıp tüpte kalan pellet üzerine 400 µl PBS eklenerek pipetaj 

yapıldı. 

7. Test edilecek dört virus için immunfloresan lamlarının dört kuyucuğuna hasta 

örneğinden 30 µl eklendi.   

8. Lamlar 35-37°C’de tamamen kuruyuncaya kadar etüvde inkübe edildi.  

9. Daha sonra hücrelerin fiksasyonu için lamlar soğuk aseton içerisinde en az 10 

dakika bekletildi. 

10. Lamlar oda ısısında kurumaya bırakıldı. Bu süre sonunda kuruyan lamlar 

çalışmaya devam edilmeyecekse ikinci aşama yapılıncaya kadar -20°C’de 

saklandı.  
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3.2.2. Mikroskopta değerlendirme öncesi yapılan işlemler 

1. Çalışılacak örneklerin preparatları dondurucuda ise çıkartılıp kuruması için 

laminer flow kabin içerisinde karanlıkta 10-15 dakika bekletildi. 

2. Steril ependorf tüpleri antijen varlığı araştırılan viruslar (RSV, hMPV, adenovirus 

ve PIV) için etiketlendi. 

3. Fluorescein isothiocyanate ile konjuge virus spesifik monoklonal antikorlar 1/40 

oranında PBS ile dilüe edildi.  

4. Lamdaki kuyucuklarda bulunan örnekler üzerine dilüe monoklonal antikordan 30 

µl eklendi.  

5. Antikor eklenen preparatlar 37°C’de etüvde nemli ortamda 15 dakika inkübe 

edildi.  

6. İnkübasyonun sonunda preparatlar 5 dakika PBS ile yıkandı.  

7. Preparatlar distile su içine daldırılıp çıkarılarak PBS kristallerinin uzaklaşması 

sağlandı.  

8. Preparatlar karanlık ortamda kurumaya bırakıldı.  

9. Kuruyan preparatlarda örnek kuyuları üzerine 1-2 damla mounting media 

damlatıldı. Lameller preparatların üzerine arada hava boşluğu kalmaması için 

hafifçe kenarlarından bastırılarak kapatıldı.  

10. Karanlık alanda floresan mikroskop ile 25X veya 40X büyütme ile antijen varlığı 

araştırıldı.  

 

 

3.3. Multipleks real-time PCR  

Nazofaringeal sürüntü örneklerinde multipleks real-time PCR (ARVI Screen 

Real-TM, Sacace, Italy) ile RSV, rhinovirus,  hMPV, adenovirus, PIV 1, 2, 3 ve 4, 

HBoV, HCoV OC43/HKU1 ve HCoV 229E/NL63 olmak üzere toplam 13 solunum 

yolu virusunun varlığı araştırıldı. Örneklerden nükleik asit ekstraksiyonu, cDNA sentezi 

ve multipleks real-time PCR amplifikasyonu aşamalarından oluşan multipleks real-time 

PCR testi toplam 180 dakikada tamamlanmıştır. 
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3.3.1. RNA/DNA ekstraksiyonu 

Nazofaringeal sürüntü örneklerinden viral genom eldesi için yapılan ekstraksiyon 

işleminde Ribo-Sorb ARVI Screen Real-TM RNA/DNA Extraction (ARVI Screen 

Real-TM, Sacace, Italy) kiti kullanıldı. RNA/DNA ekstraksiyonu üretici firmanın 

önerilerine göre aşağıdaki gibi yapıldı. 

1. Lizis solüsyonu ve yıkama solüsyonu buz kristalleri kayboluncaya kadar 60-

65°C’de bekletildi. 

2. Negatif kontrol tüpü dahil olmak üzere hasta numarası ile etiketlenmiş ependorf 

tüpleri hazırlandı. 

3. Her tüpe 450 µl lizis solüsyon ve 10 µl Internal Control RNA C+ (IC RNA) 

pipetaj yapılarak eklendi. Tüpler oda ısısında 5 dakika inkübe edildi. 

4. Cneg olarak etiketlenmiş negatif kontrol tüpüne 100 µl C- Negative Control, diğer 

tüplere ise 100 µl örnek eklendi. 

5. Tüpler vortekslendi ve 5000 g’de 5 saniye santrifüj edildi. Santrifüj sonrası 

erimeyen örnekler maksimum hızda (12000 g) tekrar 1 dakika santrifüj edildi. 

6. Yeni tüpe aktarılan supernatant üzerine iyice vortekslenmiş sorbent’ten 25 µl 

eklendi. 

7. Tüpler 5-7 saniye vortekslendi. 

8. Oda ısısında 10 dakika inkübasyona bırakılan tüpler periyodik olarak 

vortekslendi. 

9. Örnekler 1 dk 10000 g’de santrifüj işleminden sonra supernatant bariyerli pipet 

ucu kullanılarak pellete zarar verilmeden alınarak atıldı.  

10. Her tüpe 400 µl yıkama solüsyonu konuldu. İyice vortekslenen tüpler 1 dakika 

10000 g’de santrifüj edildi ve supernatant tekrar atıldı. 

11. Tüplere %70’lik etanolden 500 µl eklendi. İyice vortekslenen tüpler 1 dakika 

10000 g’de santrifüj edildi. Supernatant atıldı. 

12. Tüplere tekrar 500 µl %70’lik etanol eklendi. Tüpler iyice vortekslendi, 10000 

g’de 1 dakika santrifüj edildi. Supernatant uzaklaştırıldı. 

13. Her tüpe 400 µl aseton eklendi ve tüpler iyice vortekslenip 10000 g’de 1 dakika 

santrifüj edildi. Supernatant atıldı. 

14. Tüpler kapakları açık olarak 60°C’de 10 dakika inkübe edildi. 
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15. Her tüpe 50 µl RNA-eluent eklenerek pellet tekrar süspanse edildi ve 60°C’de 10 

dakika inkübasyona bırakılan tüpler periyodik olarak vortekslendi.  

16. Tüpler 2 dakika maksimum hızda (12000 g) santrifüj edildi. 

17. RNA içeren supernatant cDNA sentezinde kullanılmak üzere -80°C’ye kaldırıldı. 

 

 

3.3.2. cDNA sentezi  

Elde edilen ekstraktlardan aynı gün içerisinde Reverta Reverse Transcription 

(ARVI Screen Real-TM, Sacace, Italy) kiti ile cDNA sentezi aşağıdaki gibi yapıldı: 

1. Altı örneklik reaksiyon karışımı hazırlamak için 125 µl RT-mix içeren tüpe 5 µl 

RT-G-mix-1 eklendi. Karışım kısa bir süre santrifüj edildi ve 5-10 saniye 

vortekslendi. 

2. Bu karışıma 6 µl M-MLV pipetaj yapılarak eklendi. Vorteks işlemi 3 saniye ve 

santrifüj işlemi 5-7 saniye yapıldı. 

3. Hazırlanan reaksiyon karışımı, hasta numarasıyla etiketlenmiş PCR tüplerine 20 

µl dağıtıldı. 

4. Nükleik asit ekstraktları maksimum hızda (12000 g) 2 dakika santrifüj edilip 

supernatantların 20 µl’si dikkatli bir şekilde pipetaj yapılarak reaksiyon karışımı 

içeren tüplere eklendi. 

5. Tüpler MJ Mini Personal Termal Cycler (Bio-Rad Life Science Research, France) 

cihazında 37°C’de 30 dakika inkübe edildi. 

6. Elde edilen cDNA örnekleri her tüpe 40 µl TE-buffer eklenerek 1:2 oranında dilüe 

edildi. Dilüe cDNA örnekleri real-time PCR işleminde kullanılmak üzere -

70°C’ye kaldırıldı. 

 

 

3.3.3. Multipleks real-time PCR amplifikasyonu 

ARVI Screen Real-TM Multiplex RT-PCR kitinin gerektirdiği protokole uyarak 

cDNA örneklerinde araştırılan solunum viruslarına ait viral genom tespiti yapıldı. 

 

1. ARVI Screen Real-TM kiti buzdolabından çıkarıldıktan sonra reagentlerin erimesi 

beklendi. Bu sırada 6 farklı PCR-mix-1 için 6 ependorf tüpü etiketlendi. Hasta 
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örnekleri için 9, kontroller için 3 olmak üzere toplam 12 tane 6 tüplü strip 

hazırlandı. 

2. Reaksiyon karışımları; 9 cDNA örneği + 1 pozitif kontrol + 1 negatif kontrol + 1 

internal kontrol için 12 ile çarpılarak hesaplandı. 

5 µl x 12= 60 µl PCR-mix-2-FRT 

10 µl x 12=120 µl PCR-mix-1 

0,5 µl x 12=6 µl TaqF polymerase 

3. Her bir ependorf tüpüne 60 µl PCR-mix-2-FRT eklendi.  

4. Her bir PCR-mix-1 kendisi için işaretlenmiş tüpe 120 µl eklendi.  

5. En son olarak karışıma 6 µl TaqF polymerase eklendi. Vortekslenen tüpler kısa 

bir süre santrifüj edildi. 

6. Her hasta örneği için dikey sırada 6 kuyulu strip kullanıldı. Stripteki kuyulara 

farklı viruslar için hazırlanan PCR-mix-1 karışımlarının 15 µl’si sırayla dağıtıldı. 

7. Her 6 kuyulu hasta örneği stribine cDNA örneği 10 µl eklendi. 

8. Negatif kontrol stribinde her bir tüpe 10 µl DNA-buffer, internal kontrol stribine 

10 µl Internal Control DNA C+ eklendi. Pozitif kontrol stribine virus spesifik 

Positive Control cDNA uygun kuyucuğa 10 µl eklendi. (Şekil 1) 

 

 

  1   2    3    4   5    6   7    8   9  10  11  12 

  
         Negatif kontrol stribi 

         Pozitif kontrol stribi 

                         İnternal kontrol stribi 

               Her bir örnek için 6 tüplü strip 
Şekil 1. Örneklerin ve kontrol karışımlarının dağıtımı 
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9. Stripler yarım saat önceden açılmış BioRad iQ5 cihazının kuyularına yerleştirildi 

ve tablo 1’deki ısı döngüsü programında çalıştırıldı.  
 

 

Tablo 1. Multipleks real-time PCR ısı döngüsü 
 
Sıcaklık, °C Zaman Döngü 
95°C 15 dakika 1 
95°C 10 saniye 

 
10 54°C 25 saniye 

72°C 25 saniye 
95°C 10 saniye 

 
35 54°C 25 saniye 

floresan algılama 

72°C 25 saniye 
 

 

3.3.4. Sonuçların değerlendirilmesi 

Bir saat sonunda sonuçlar değerlendirildi. RSV, HBoV, PIV 2, PIV 3 ve HCoV 

229E/NL63 için Cy3 floresan kanalı, hMPV, adenovirus, rhinovirus, PIV 1, PIV 4 ve 

HCoV OC43/HKU1 için ROX floresan kanalı ve internal kontrol için FAM floresan 

kanalı kullanıldı. 

Örnekler için siklus eşik değeri (cycle threshold; Ct) uygun floresan kanaldaki 

eşik çizgisinin üstünde bulunursa sonuç pozitif kabul edildi. 

Örneklere ait Ct değeri yoksa ve internal kontrole ait FAM kanalındaki Ct değeri 

≤32 ise sonuç negatif olarak değerlendirildi. 
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4. BULGULAR 

 
 

Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Balcalı Hastanesi Çocuk Sağlığı ve 

Hastalıkları Anabilim Dalı’nın yoğun bakım, onkoloji, hematoloji, çocuk enfeksiyon, 

yenidoğan yoğun bakım, süt çocuğu ve büyük çocuk servislerinde ASYE sebebi ile 

yatırılan 17 yaş ve altındaki 158 çocuktan alınan nazofaringeal sürüntü örnekleri 

solunum yolu viruslarını tespit etmek amacıyla multipleks real-time PCR ve DFA testi 

ile çalışıldı.  

ASYE olan toplam 158 hastanın 94’ü (%59.5) erkek, 64’ü (%40.5) kızdı. 

Erkeklerin kızlara oranı 1.46 idi. Toplam 158 hastada yaş gruplarına göre cinsiyet 

dağılımına bakıldığında 2 yaş ve altındaki 75 (%47.4) çocuğun 43’ü (%57.3) erkek ve 

32’si (%42,7) kızdı. Yaşları 3-5 arasında olan 25 (%15.8) hastanın ise %88’i erkek, 

%12’si kızdı. ASYE, 14 yaşa kadar daha çok erkeklerde görülmekte iken 14 yaşından 

itibaren ise kızlarda daha çok görüldü. Fark istatistik olarak anlamlı bulundu. 

(χ2=12.331, sd=4, p=0.0151) (Tablo 2) 

Nazofaringeal örneklerin 47’si (%29.8) çocuk yoğun bakım, 28’i (%17.7) çocuk 

onkoloji, 25’i (%15.8) büyük çocuk, 24’ü (%15.2) süt çocuğu, 15’i (%9.5) çocuk 

enfeksiyon, 10’u (%6.3) yenidoğan yoğun bakım ve 9’u (%5.7) çocuk hematoloji 

bölümlerinde yatırılan hastalara aitti. 
 

 

Tablo 2.  ASYE olan hastaların cinsiyet ve yaş gruplarına göre dağılımı  
 

ASYE 
olan 

çocuklar 

Yaş grupları 
< 2 yaş 

n         % 
3-5 yaş 

n         % 
6-9 yaş 

n          % 
10-13 yaş 
n         % 

14-17 yaş 
n          % 

Toplam 
n           % 

Erkek 43 57.3   22 88 13 52  9 60 7 38.9 94  59.5 

Kız 32 42.7 3 12 12 48  6 40 11 61.1 64  40.5 

Toplam 75 47.4  25 15.8 25 15.8 15 9.5 18 11.4 158 100 
χ2=12.331   sd=4   p=0.0151    
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ASYE olan toplam 158 hastadan real-time PCR yöntemi ile 114’ünde (%72.2) 

solunum yolu virusu tespit edildi. Bütün hastaların 49’unda (%31) koenfeksiyon 

bulundu. Respiratuvar viral enfeksiyonu olan 114 hastadan 65’inde (%57) tekli 

enfeksiyon, 39’unda (%34.2) ikili enfeksiyon ve 10’unda (%8.8) üçlü enfeksiyon vardı. 

(Tablo 3) 

 

 
Tablo 3. ASYE olan 114 hastada bulunan solunum yolu virusları 
 

Toplam virus pozitif 114 hasta 
Tekli enfeksiyonlar (65, %57) 

RSV 11 
hMPV   8 
RV 20 
ADV   9 
HCoV 229E/NL63   0 
HCoV OC43/HKU1   1 
PIV 1   2 
PIV 2   3 
PIV 3   2 
PIV 4   2 
HBoV   7 
 

İkili enfeksiyonlar (39, %34.2) 
RSV + RV 6 
RV + ADV 5 
PIV 1 + PIV 4 4 
RSV + ADV 3 
hMPV + RV 3 
ADV + HCoV OC43/HKU1 3 
RSV + hMPV 2 
RV + PIV 4 2 
RSV + HCoV 229E/NL63 1 
RSV + PIV 4 1 
RV + HCoV 229E/NL63 1 
ADV + HCoV 229E/NL63 1 
ADV + PIV 1 1 
ADV + PIV 4 1 
ADV + HBoV 1 
HCoV OC43/HKU1 + PIV 3 1 
PIV 1 + PIV 3 1 
PIV 1 + HBoV 1 
PIV 2 + PIV 4 1 
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Üçlü enfeksiyonlar (10, %8.8) 
RSV + hMPV + RV 1 
RSV + RV + ADV 1 
RSV + ADV + PIV 1 1 
RSV + PIV 3 + PIV 4 1 
hMPV + RV + ADV 1 
hMPV + RV + HCoV OC43/HKU1 1 
RV + ADV + HBoV 1 
RV + HCoV OC43/HKU1 + PIV 4 1 
RV + PIV 1 + PIV 4 1 
PIV 1 + PIV 2 + PIV 4 1 

 

 

ASYE olan 158 hastada tek veya koenfeksiyon şeklinde RSV enfeksiyonu 28 

hastada (%17.7),  hMPV 16 (%10.1), rhinovirus 44 (%27.8), adenovirus 28 (%17.7), 

HCoV 229E/NL63 enfeksiyonu 3 (%1.8), HCoV OC43/HKU1 enfeksiyonu 7 (%4.4), 

PIV 1 enfeksiyonu 12 (%7.5), PIV 2 enfeksiyonu 5 (%3.1), PIV 3 enfeksiyonu 5 

(%3.1), PIV 4 enfeksiyonu 15 (%9.4) ve HBoV 10 (%6.3) hastada tespit edildi. (Şekil 

2) 

 

 

 
 
Şekil 2.  ASYE olan 158 çocukta solunum yolu viruslarının dağılımı 
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Solunum yolu virus enfeksiyonu olan 114 hastanın yaşa göre dağılımına 

bakıldığında 56’sı (%49.1) <2 yaş, 19’u (%16.7) 3-5 yaş, 19’u (%16.7) 6-9 yaş, 9’u 

(%7.9) 10-13 yaş ve 11’i (%9.6) 10-14 yaş grubunda idi. Tekli viral enfeksiyon  %57, 

ikili %34.2, üçlü %8.8 oranlarında idi. Multiple enfeksiyon oranı %43 olarak bulundu. 

Tekli, ikili ve üçlü viral enfeksiyonların (χ2=7.870, sd=8, p=0.4462) veya virus pozitif 

ve negatif sonuçların (χ2=2.799, sd=4, p=0.5920) yaş gruplarına dağılımında 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı. Ki-kare değerleri ve p değerleri tabloda 

uygun yapılan karşılaştırmaların altında verilmiştir. (Tablo 4) 

 

 
Tablo 4. Tekli viral solunum yolu enfeksiyonu ve koenfeksiyonu olan 114 hastanın yaşa göre 
dağılımı  
 

Yaş 
Grupları 

Tekli 
enfeksiyonlar 

n         % 

İkili 
enfeksiyonlar 

n         % 

Üçlü 
enfeksiyonlar 

n         % 
Virus pozitif 

n         % 
Virus negatif 

n         % 
<2 yaş   29       51.8   21       37.5   6         10.7   56        49.1   19         43.2 

3-5 yaş   14       73.7     3       15.8   2         10.5   19        16.7     6         13.6 

6-9 yaş   13       68.4     6       31.6   0           0   19        16.7     6         13.6 

10-13 yaş     3       33.3     5       55.6   1         11.1   9            7.9     6         13.6 

14-17 yaş     6       54.5     4       36.4   1           9.1   11          9.6     7         15.9 

Toplam   65       57   39       34.2   10         8.8   114   100   44       100 

 χ2=7.870   sd=8    p=0.4462  χ2=2.799   sd=4   p=0.5920 

 

 

Solunum yolu virus enfeksiyonu olan 114 hastanın 68’i (%59.6) erkek ve 46’sı  

(%40.4) kız idi. Tekli, ikili ve üçlü viral enfeksiyonlar kız çocukların sırasıyla %54.4, 

%39.4, %6.5’inde görüldü. Tekli, ikili ve üçlü viral enfeksiyonların (χ2=1.087, sd=2, 

p=0.5807) veya virus pozitif ve negatif sonuçların (χ2=0.004, sd=1, p=0.9489) 

cinsiyetlere göre dağılımında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı. Ki-kare 

değerleri ve p değerleri tabloda uygun yapılan karşılaştırmaların altında verilmiştir. 

(Tablo 5) 
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Tablo 5. Tekli viral solunum yolu enfeksiyonu ve koenfeksiyonu olan 114 hastanın cinsiyetlere göre 
dağılımı 
 

 
Cinsiyet 

 
Tekli 

enfeksiyonlar 
n         % 

 
İkili 

enfeksiyonlar 
n         % 

 
Üçlü 

enfeksiyonlar 
n         % 

 
Virus pozitif 

 
n         % 

 
Virus negatif 

 
n         % 

Erkek 40       58.8 21       30.9   7         10.3 68       59.6 26       59.1 

Kız 25       54.4 18       39.1   3           6.5 46       40.4 18       40.9 

Toplam    65       57 39       34.2 10           8.8  114     100    44     100 
 χ2=1.087   sd=2   p=0.5807    χ2=0.004   sd=1   p=0.9489 

 

  

Alt solunum yolu virus enfeksiyonu olan 114 hastada tek veya koenfeksiyon 

şeklinde RSV enfeksiyonu 28 hastada (%24.6),  hMPV 16 (%14), rhinovirus 44 

(%38.6), adenovirus 28 ((%24.6), HCoV 229E/NL63 enfeksiyonu 3 (%2.6), HCoV 

OC43/HKU1 enfeksiyonu 7 (%6.1), PIV 1 enfeksiyonu 12 (%10.5), PIV 2 enfeksiyonu 

5 (%4.4), PIV 3 enfeksiyonu 5 (%4.4), PIV 4 enfeksiyonu 15 (%13.2) ve HBoV 10 

(%8.8) hastada tespit edildi. Solunum yolu viruslarından RSV pozitif 28 vakanın  

%57.1’i  <2 yaş, %21.4’ü 3-5 yaş, %10.7’si 6-9 yaş, %7.2’si 10-13 yaş ve %3.6’sı 14-

17 yaş grubundaki çocuklar idi. Diğer virusların bulguları tablo 6’da verilmiştir. Her 

solunum yolu virusu için yaş gruplarındaki vaka sayısı şekil 3’de verilmiştir. Toplam 

114 hastada solunum yolu viruslarının iki yaş ve altı ile 3 ve üstü grupta dağılımına 

bakıldığında (χ2=7.421, sd=10, p=0.6860) fark bulunmadı. (Tablo 6) 
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Tablo 6. Solunum yolu viruslarının 114 hastada yaş gruplarına göre dağılımı 
 

Virus <2 yaş 
n        % 

3-5 yaş 
n        % 

6-9 yaş 
n        % 

10-13 yaş 
n        % 

14-17 yaş 
n        % 

Toplam 114 
n        % 

RSV  16     57.1   6      21.4   3       10.7     2         7.2          1        3.6          28        24.6     

hMPV    5     31.3   3      18.6   5       31.3   2       12.5   1        6.3   16        14     

RV  21     47.7   8      18.2   7       15.9   5       11.4   3        6.8   44        38.6       

ADV  17     60.7   4      14.2   5       17.9   1         3.6   1        3.6   28        24.6      

HCoV 
229E/NL63    1     33.3   0        0   0         0   2       66.7   0        0   3            2.6        

HCoV 
OC43/HKU1    5     71.4   0        0   1       14.3   1       14.3   0        0   7            6.1         

PIV 1    7     58.3   0        0   1         8.3   0         0   4      33.4   12        10.5        

PIV 2    3     60   0        0   1       20   0         0   1      20   5            4.4          

PIV 3    2     40   1      20   0         0   1       20   1      20   5            4.4        

PIV 4    6     40   1        6.7   2       13.3   2       13.3   4      26.7   15        13.2        

HBoV    6     60   3       30   0         0   0         0   1      10   10          8.8       

 

 

 
 
Şekil 3. Solunum yolu virus pozitif vakaların yaş gruplarına dağılımı  
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RSV enfeksiyonu olan 28 vakanın %71.4’ü erkek ve %28.6’sı kız,  hMPV pozitif 

16 vakanın %68.75’i erkek ve %31.25’i kız idi. Rhinovirus ile enfekte olan 44 hastanın 

%50’si kız ve %50’si erkek idi. (Tablo 7, Şekil 4) 

 
 
 
Tablo 7. Viral solunum yolu enfeksiyonların cinsiyete göre dağılımı 
 

Virus 
Virus pozitif 

Erkek 
n         % 

Kız 
  n      % 

Toplam 
   n        % 

RSV 20  71.4 8 28.6 28 100 

hMPV 11  68.7 5 31.3 16 100 

RV    22  50 22 50 44 100 

ADV  19  67.9 9 32.1 28 100 

HCoV 229E/NL63     2  66.7 1 33.3 3 100 

HCoV OC43/HKU1   4  57.1 3 42.9 7 100 

PIV 1 7  58.3 5 41.7 12 100 

PIV 2 1  20 4 80 5 100 

PIV 3 3  60 2 40 5 100 

PIV 4 7  46.7 8 53.3 15 100 

HBoV 7  70 3 30 10 100 
   Virus (+)      χ2=9.491       sd=10    p=0.4862     
   Erkeklerde virus (+)    χ2=68.622     sd=10    p=0.0000  
   Kızlarda virus (+)              χ2=58.725     sd=10     p=0.0000  
 

 

Sadece virus pozitif hastalar değerlendirildiğinde viral etkenler ile cinsiyetler 

arasında fark bulunmadı (χ2=9.491, sd=10, p=0.4862). Ancak hem erkeklerde 

(χ2=68.622, sd=10, p=0.0000) hem kızlarda (χ2=58.725, sd=10, p=0.0000) en yaygın 

RSV, hMPV, RV ve ADV olmak üzere ilk dört virus grubunun görüldüğü saptandı. 

(Tablo 7, Şekil 4)  
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Şekil 4. Solunum yolu viruslarının cinsiyetlere göre dağılımı 

 
 

ASYE olan toplam 158 hastanın 54’ü pnömoni, 12’si bronşiolit ve 92’si ASYE ön 

tanısı alan çocuklardan oluştu. Altta yatan hastalığı olup pnömonili, bronşiolitli ve 

ASYE belirtileri olan virus pozitif hastaların oranı sırasıyla %18.4, %0.9 ve %54.4 olup 

altta yatan hastalığı olmayan virus pozitif pnömonili ve bronşiolitli çocuklarda ise 

%20.2 ve %6.1 idi. Viral solunum yolu enfeksiyonu olan ve olmayan hastaların klinik 

tanıları arasında fark bulunmadı. (χ2=4.257, sd=4, p=0.3723) (Tablo 8) 

 

 
Tablo 8. Viral solunum yolu enfeksiyonu olan ve olmayan hastaların klinik tanıları 
 

Hastalık Virus pozitif 
n        % 

Virus negatif 
n        % 

Toplam 
n        % 

Pnömoni 23 20.2 4 9.1 27 17.1 

Pnmömoni + Altta 
yatan hastalık 21 18.4 6 13.6 27 6.3 

Bronşiolit 7 6.1 3 6.8 10 23.4 

Bronşiolit + Altta 
yatan hastalık 1 0.9 1 2.33 2 1.3 

ASYE + Altta yatan 
hastalık 62 54.4 30 68.2 92 58.2 

Toplam 114 72.2 44 28.8 158 100 

 χ2=4.257    sd=4    p=0.3723 
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Alt solunum yolu viral enfeksiyonu olan 114 çocuktan 62’sinde (%54.4) ateş, 

80’inde (%70.2) öksürük, 58’inde (%50.9) burun akıntısı, 56’sında (%49.1) takipne, 

33’ünde (%29) bulantı ve kusma, 11’inde (%9.7) kas ağrısı vardı. Viral solunum yolu 

enfeksiyonu olan ve olmayan hastalarda görülen klinik belirtiler arasında fark 

bulunmadı. (χ2=0.679, sd=4,   p=0.9538) (Tablo 9) 

 

 
Tablo 9. Viral solunum yolu enfeksiyonu olan ve olmayan hastalarda görülen klinik belirtiler 
  

 

 χ2=0.679   sd=4   p=0.9538 

    

 

ASYE olan hastalarda bulunan toplam 173 solunum yolu virusunun %25.4’ü (44) 

çocuk yoğun bakım, %17.9’u süt çocuğu bölümünde yatan hastalarda tespit edildi. 

Çocuk onkoloji, büyük çocuk, çocuk enfeksiyon ve çocuk hematoloji bölümlerinde 

yatan hastalarda rhinovirus sırasıyla %31, %28.5, %33.3, %38.4 oranlarında en yaygın 

virus iken adenovirus, PIV 4, PIV 1 ve RSV değişen oranlarda ikinci sırada izledi. Buna 

karşılık çocuk yoğun bakımda %22.7 ve süt çocuğu bölümünde %25.7 RSV ilk sırada 

iken rhinovirus sırasıyla %20.5 ve %19.4 oranlarla ikinci sırada bulundu. Yenidoğan 

yoğun bakımda ise %30 oranla adenovirus birinci sırada olup hMPV ve HBoV her biri 

%20 oranlarla ikinci sırada tespit edilen viruslar idi. (Tablo 10) 

 

 

 

 

 

 

Belirtiler 
Virus pozitif 

114 hasta 
n        % 

Virus negatif 
44 hasta 
n        % 

Toplam 
n        % 

Ateş 62 54.4 25 56.8 87 55.1 

Öksürük 80 70.2 30 68.2 110 69.6 

B. Akıntısı 58 50.9 24 54.5 82 51.9 

Takipne 56 49.1 18 40.9 74 46.8 

Bulantı-Kusma 33 28.9 14 31.8 47 29.7 

Kas ağrısı 11 9.6 11    25 22 13.9 
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Tablo 10. Solunum yolu virusu pozitif örneklerin kliniklere göre dağılımı  

Virus 

Çocuk 
yoğun 
bakım 

n       % 

Çocuk 
onkoloji 
n       % 

Büyük 
çocuk 

n       % 

Süt 
çocuğu 
n       % 

Çocuk 
enfeksi-

yon 
n       % 

Yenido-
ğan 

yoğun 
bakım 

n       % 

Çocuk 
hemato-

loji 
n       % 

RSV 10 22.7 2 6.9 2 7.1 8 25.7 2 11.1 1 10 3 23.1 

hMPV   6 13.6 2 6.9 3 10.7 1 3.2 2 11.1 2 20 0 0 

RV 9 20.5 9 31 8 28.5 6 19.4 6 33.3 1 10 5 38.4 

ADV 8 18.2 5 17.2 5 17.9 5 16.1 1 5.6 3 30 1 7.7 
HCoV 

229E/NL63 0 0 1 3.4 0 0 1 3.2 0 0 0 0 1 7.7 

HCoV 
OC43/HKU1 4 9.1 0 0 1 3.6 2 6.5 0 0 0 0 0 0 

PIV 1 3 6.8 3 10.4 1 3.6 2 6.5 3 16.6 0 0 0 0 

PIV 2 1 2.3 1 3.4 0 0 2 6.5 1 5.6 0 0 0 0 

PIV 3 1 2.3 0   0 2 7.1 0 0 1 5.6 1 10 0 0 

PIV 4 0 0 3 10.4 5 17.9 3 9.7 2 11.1 0 0 2 15.4 

HBoV 2 4.5 3 10.4 1 3.6 1 3.2 0 0 2 20 1 7.7 

Toplam  44 25.4 29 16.8 28 16.2 31 17.9 18 10.4 10 5.8 13 7.5 

 

 

  Viral ASYE olan 114 hastada tekli viral enfeksiyon 65 (%57), ikili virus 

enfeskiyonu 39 (%34.2) ve üçlü enfeksiyon 10 (%8.8) hastada bulundu. Vakaların 

%7’si Eylül, %15.8’i Ekim, %18.4’ü Kasım, %16.7’si Aralık, %10.5’i Ocak, %19.3’ü 

Şubat ve %12.3’ü Mart ayında görüldü. Tekli ve çoklu viral enfeksiyonu olan hastaların 

aylara göre dağılımı şekil 5’de verilmiştir. Solunum yolu tekli viral enfeksiyon, ikili ve 

üçlü enfeksiyonu olan 114 hastanın aylara göre dağılımında fark bulunmadı. 

(χ2=18.083, sd=12, p=0.1132) (Tablo 11) 
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Tablo 11. Tekli viral solunum yolu enfeksiyonu ve koenfeksiyonu olan 114 hastanın aylara göre 
dağılımı 
 

 
Aylar 

Tekli 
enfeksiyonlar 

n         % 

İkili 
enfeksiyonlar 

n         % 

Üçlü 
enfeksiyonlar 

n         % 

Toplam 
n         % 

Eylül 
2012     4 50     4 50     0 0 8 7 

Ekim 
2012     12 66.7     5 27.8     1 5.5 18 15.8 

Kasım 
2012     10 47.6     10 47.6     1 4.8 21 18.4 

Aralık 
2012     15 79     2 10.5     2 10.5 19 16.7 

Ocak 
2013     5 41.7     6 50     1 8.3 12 10.5 

Şubat 
2013     14 63.6     7 31.8     1 4.6 22 19.3 

Mart 
2013     5 35.7     5 35.7     4 28.6 14 12.3 

Toplam     65 57     39 34.2     10 8.8 114 100 
χ2=18.083   sd=12    p=0.1132 

 

 

 
 
Şekil 5. Tekli, ikili ve üçlü viral enfeksiyonların aylara göre dağılımı 
 

 

Viral ASYE olan 114 hastada tek veya koenfeksiyon şeklinde tespit edilen toplam 

173 virusun (RSV, hMPV, rhinovirus, adenovirus, HCoV 229E/NL63, HCoV 

OC43/HKU1, PIV 1, PIV 2, PIV 3, PIV 4 ve HBoV) Eylül 2012 ve Mart 3013 

döneminde aylara göre dağılımına bakıldığında 12’si Eylül ayında, 25’i Ekim, 33’ü 

Kasım, 25’i Aralık, 20’si Ocak, 31’i Şubat ve 27’si Mart ayında tespit edildi. (Tablo 12, 

Şekil 6 ve 7) 
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Tablo 12. Real-time PCR ile tespit edilen solunum yolu viruslarının aylara göre dağılımı 
 

 
Virus 

Eylül 
2012 

n     % 

Ekim 
2012 

n     % 

Kasım 
2012 

n     % 

Aralık 
2012 

n     % 

Ocak  
2013 

n     % 

Şubat 
2013 

n     % 

Mart  
2013 

n     % 
Toplam 
n     % 

RSV   2    7.1   3  10.7    4  14.3   0    0   6  21.4   5  17.9   8  28.6 28    16.2     

hMPV   1    6.3      3  18.7   3  18.7   1    6.3   0    0   3  18.7   5  31.3 16      9.3 

RV   2    4.5   8  18.2 13  29.6   8  18.2   0    0   7  15.9   6  13.6 44    25.4 

ADV   2    7.1   4  14.3   0    0   5  17.9   6  21.4   8  28.6   3  10.7 28    16.2 

HCoV  
229E/NL63   0    0   0    0   1  33.3   1  33.3   1  33.3   0    0   0    0   3      1.7 

HCoV 
OC43/HKU1   0    0   1  14.3   0    0   2  28.6   1  14.3   3  42.8   0    0   7      4.1 

PIV 1   2  16.7   1    8.3   5  41.7   2  16.7   1   8.3   0    0   1    8.3 12      6.8 

PIV 2   1   20   1  20   0    0   0    0   2  40   1  20   0    0   5      2.9 

PIV 3   0    0   1  20   1  20   0    0   0    0   1  20   2  40   5      2.9 

PIV 4   1    6.7   2  13.3   5  33.4   2  13.3   3  20   0    0   2  13.3 15      8.7 

HBoV   1  10   1  10   1  10   4   40   0    0   3  30   0    0 10      5.8 

Toplam 12    6.9     25  14.5     33 19.1          25  14.5     20  11.6     31 17.9     27  15.5 173 100    

 

 

 
 
Şekil 6. Real-time PCR ile tespit edilen virusların aylara göre dağılımı 
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Şekil 7. Solunum yolu viruslarının aylara göre dağılımı 
  
 

Real-time PCR testi referans test olarak kabul edildiğinde RSV, hMPV, 

adenovirus ve PIV için DFA testinin sensitivitesi sırasıyla %85.7, %75, %46.4, %70.4 

ve spesifitesi %96.2, %96.5, %89.4, %94.7 bulundu. Pozitif prediktif değer ve negatif 

prediktif değerler tablo 13’de verilmiştir. 
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Tablo 13. RSV, hMPV, adenovirus ve PIV için real-time PCR testi ve DFA testi sonuçları  
 

Virus DFA Real-time PCR     
   

Pozitif 
 
Negatif 

 
Sensitivite 

 
Spesifite 

Pozitif 
Prediktif 
Değer 

Negatif  
Prediktif 
Değer 
 

RSV Pozitif  
Negatif  

24 
4 

5 
125 

%85.7 %96.2 %82.8 %96.9 

hMPV Pozitif  
Negatif 

12 
4 

5 
137 

%75      %96.5 %70.6 %97.2 

ADV  Pozitif  
Negatif 

13 
15 

4 
126 

%46.4 %89.4 %76.5 %89.4 

PIV Pozitif  
Negatif 

19 
8 

7 
124 

%70.4 %94.7 %73.1 %93.9 
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5. TARTIŞMA 
 

 

ASYE bütün dünyada çocuklarda görülen morbidite ve mortalitenin başlıca 

sebebidir. Çocuklarda ASYE’larının %90’a varan oranından viruslar sorumludur. 

Prematüre bebekler, immun yetmezliği olan çocuklar, kronik akciğer hastalığı, 

hematolojik, immunolojik, kardiak, metabolik, nörolojik ve onkolojik hastalık gibi altta 

yatan hastalığı olan çocuklarda viral solunum yolu enfeksiyon riski çok daha 

artmaktadır1,156.  

Viral solunum yolu enfeksiyonları özellikle bebek ve küçük çocuklarda hastaneye 

yatışın önemli sebebidir. Solunum yolu viruslarından RSV, hMPV, rhinovirus, 

adenovirus, influenza virus tip A ve B,  PIV 1, 2, 3 ve hMPV ASYE’larının çoğunda 

tanınan viruslar olarak kabul edilmiştir.  

Viral solunum yolu enfeksiyonlarının tanısı önceleri sadece virus kültürü, antijen 

ve antikor tespiti ile yapılmıştır. Bu metodlar ile alt solunum yolu hastalığı olan 

çocukların sadece %40’dan azında virus tespit edilmiştir. Moleküler ampifikasyona 

dayalı tekniklerin (PCR) 1990’lı yıllarda geliştirilmesi ile yeni bir dönem başlamıştır. 

PCR bilinen virusların tanısında sensitiviteyi artırması yanı sıra son 10 yılda hMPV, 

yeni HCoV’lar (HKU1 ve NL63), HBoV ve rhinovirus C gibi birçok yeni solunum yolu 

viruslarının keşfini etkin kılmıştır157,158.  

Moleküler tanı metodları ile bronşiolit, akut hırıltılı veya astımı olan çocukların 

%95'e varan kadarında ve pnömonisi olan çocukların %72’ye varan kadarında bir veya 

daha fazla solunum yolu virusu tespit edilmiştir. Nükleik asit testleri asemptomatik 

çocuklarda solunum yolu viruslarının (pik mevsimi boyunca %40-%68 kadar) ve 

semptomatik çocuklardaki koenfeksiyon oranlarının yüksek (akut astımda %43’e varan) 

olduğunu göstermiştir110,159.  

ASYE’larında virusların sıklığı örnek alımı, hastalık şiddeti, tanı yöntemleri ve 

iklim gibi birçok faktöre bağlıdır. ASYE’larının major sebebi olarak virusların önemi 

giderek artmaktadır. Yüksek sensitiviteye sahip yeni moleküler tanı testleri 
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konvansiyonel tanı metodlarının yerine geçmiştir. Solunum yolu viral enfeksiyonların 

tanısında PCR standart metod haline gelmiştir160.  

Enfeksiyonların çoğu viruslara bağlıdır, ancak bakteriyel enfeksiyon olması 

yönünde endişe duyulması aşırı test yapılması, antibiyotiklerin fazla kullanımı ve 

hastanede kalış süresininin uzaması ile sonuçlanır. Bu sebeple hızlı ve doğru tanı 

tedavinin zamanında başlaması için esastır. Solunum yolu viruslarının hızlı tanısı 

nozokomiyal enfeksiyonların yayılmasının azaltılması için korunma stratejilerinin 

uygulanması, gereksiz antibiyotik kullanımından kaçınma ve yüksek riskli hastalarda 

erken tedavi seçeneklerinin başlatılması için ilk adımdır161.  

Viral solunum yolu enfeksiyonlarının doğru tanısı öncelikle örneklerin uygun 

toplanması, transportu ve saklanmasına bağlıdır. Nazofaringeal aspirat, nazofaringeal 

yıkantı, nazofaringeal sürüntü, boğaz sürüntüsü, nazal sürüntü gibi solunum yolu 

örnekleri ideal olarak enfeksiyonun akut fazında, klinik belirtilerin başlangıcından 

sonraki ilk 3 günde toplanmalıdır. Sürüntü örneklerinin toplanması için rayon, dacron, 

polyester ve naylondan yapılmış eküvyonlar kullanılabilir. Kalsiyum arjinat uçlu ve 

ahşap saplı eküvyonlar virusların tespitini inhibe edebilecek toksinler içerebilir. 

Solunum yolu viruslarının tanısı virus izolasyonu, antijen tespiti, antikor tespiti ve 

moleküler tabanlı testler ile gerçekleştirilebilir. Viral solunum yolu enfeksiyonlarının 

tanısı için hücre kültürü ve antijen tespiti için testlerin bazı dezavantajları vardır.  Altın 

standart olarak kabul edilen hücre kültürü zaman alıcıdır. Bununla birlikte, hücre 

dizilerinin seçimi önemlidir, bir virus üretimi için uygun olan hücre dizisi diğer virusları 

çoğaltmak için uygun olmayabilir. Solunum yolu viruslarını izole etmek için özellikle 

primer böbrek hücreleri en etkili sistemdir. Daha çok LLC-MK2, NCI-H292 (insan 

akciğer hücre dizisi), A549, HuH7 (hepatokarsinoma hücre dizisi) veya hibrid hücre 

kültürleri gibi devamlı hücre dizileri kullanılmaktadır. Hücre kültüründe virus 

izolasyonu, sonuçların geç (15 gün kadar) alınması yanı sıra pahalı olup özel eğitim ve 

laboratuvar altyapısının iyi olmasını gerektirir. Virusların labilitesi veya örnek 

toplanması ile ilgili sorunlar sebebiyle veya kültür işlemine bağlı olarak yalancı negatif 

sonuçlar sıktır. Viral kültür referans laboratuvarlarında rutin olarak yapılmasına rağmen 

test süresi uzun olduğundan ve bazı viruslar tespit edilemediğinden hasta yönetiminde 

daha az yardımcıdır108. Bu sebeple kısa zamanda güvenilir sonuçlar veren real-time 

PCR yöntemi ve direkt immunfloresan test pek çok laboratuvarda hücre kültür yöntemi 
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yerine tercih edilmektedir7. Antijen tespiti için testlerin ise sıklıkla sensitivite ve 

spesifitesi düşüktür. DFA testi hızlı bir teknik olup, virus izolasyonu ile korele sonuçlar 

verir.  Ancak tanı, subjektif olduğundan yorumlama ile ilgili sorunlardan etkilenebilir. 

Çalışmalar, IFA ile antijen tespiti veya konvansiyonel viral kültürün NAAT ile 

kıyaslandığında sensitivitesinin özellikle HCoV, rhinovirus ve respiratuvar 

polyomavirus için düşük olduğunu göstermiştir. Son zamanlarda, çeşitli EIA testleri 

kullanarak hızlı tanı kitleri geliştirilmiştir ve bunlar RSV antijen tespiti için yaygın 

olarak kullanılmaktadır. Bununla birlikte, bu testlerin performansları da sınırlıdır ve 

sensitiviteleri de hücre kültüründe izolasyona göre genellikle daha düşüktür4.   

Günümüzde, RT-PCR testinin hücre kültüründe izolasyona göre daha yüksek 

sensitivite gösterdiği bildirilmiştir ve sensitivitenin yüksek olması özellikle örnek 

miktarı az olduğunda ve viral yayılım süresinin kısa olduğu durumlarda tanıda 

yararlıdır. Virus spesifik PCR yapılması her virus için ayrı amplifikasyon ister, zaman 

alıcı ve yorucudur. Nested PCR tekniği PCR’a göre daha duyarlı olarak kabul edilir. Bu 

teknikte ilk PCR ürünü ikinci bir amplifikasyona uğrar, fakat aşırı örnek kullanımı 

nedeniyle kontaminasyon sorunları ortaya çıkabilir. Bu sebeple rutin laboratuvar için 

nested PCR testi gibi verimli ve hızlı, ancak daha düşük kontaminasyon riski olan bir 

test ideal olacaktır. Birçok çalışma multipleks PCR testinin avantajlarını göstermiştir, 

tek testte solunum virusları paneli aynı anda tespit edilebilir. Solunum yolu viruslarının 

tanısı için yüksek sensitivite ve spesifitesine bağlı olarak multipleks RT-PCR testi 

günümüzde seçilen metoddur. Multipleks RT-PCR uygulaması aynı zamanda multiple 

enfeksiyonların tanısını sağlar9,162.  

Çocuklarda solunum yolu enfeksiyonlarının viral etyolojisi ile ilgili yapılan 

çalışmalardan Almanya’da Temmuz 1996 ve Haziran 2006 arası 10 yıllık dönemde,  

Weigl ve ark.53 tarafından akut solunum yolu enfeksiyonu olan ve 16 yaşından küçük 

18899 çocuğa ait örnekler 19 solunum yolu patojeni için multipleks RT-PCR ile test 

edilmiştir. Pozitiflik oranı kullanılan test paneline göre %72.9 oranına kadar 

yükselmiştir. Örneklerin çoğunda picornaviruslar (%35-%39), paramyxovirus (%23-

%28) ve influenza viruslar (%5.8-%12.5) bulunmuştur.  RSV ve PIV tip 3,  hMPV, PIV 

1 ve PIV 2 ile zaman zaman birlikte bulunmuştur. Reoviruslar ile Legionella 

pneumophila hiç bulunmamıştır ve Chlamydia pneumoniae ile Bordetella parapertussis 

sadece nadiren tespit edilmiştir.  
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Jansen ve ark.163 Hollanda’da 2007-2008 kış ayları boyunca akut solunum 

enfeksiyonu sebebiyle kabul edilen 133 çocuk hastadan aldıkları nazofaringeal aspirat 

örneklerini kullanarak solunum yolu viruslarının multipleks real-time RT-PCR 

yöntemiyle kapsamlı araştırılmasını hedeflemiştir. Multipleks PCR test ile 133 örnekten 

%68’inde (90/133) bir veya daha fazla virus için pozitif sonuç elde edilmiştir. 

Örneklerden %50’sinde tekli enfeksiyon ve %17’sinde ikili enfeksiyon belirlenmiştir. 

Rhinovirus %27 (36/133) oranla tespit edilen en yaygın virus olup RSV %16.5 (22), 

adenovirus %10.5 (14), influenza A %6.7 (9), hMPV %6 (8), HBoV %3 (4), HCoV 

%2.2 (3), influenza B %2.2 (3), PIV 1 ve PIV 3 her biri %1.5 (her biri 2 vaka), PIV 2 ve 

PIV 4 her biri %0.7 (her biri 1 vaka), enterovirus %0.7 (1 vaka) oranlarında 

bulunmuştur.       

Çocuklarda ASYE’ları ile ilgili yapılan çalışmalardan Freymuth ve ark.164 

tarafından Fransa’da Kasım 2003 ve Mart 2004 döneminde akut ASYE olan hospitalize 

edilen 263 ve edilmeyen 186 olmak üzere toplam 449 çocukta virusların tespiti için dört 

multipleks PCR testinin performansları ile DFA ve HuH7 hücre kültürü 

karşılaştırılmıştır. Hospitalize edilen 263 çocuktan 150’sinde  (%7.6) nazal aspirat DFA 

pozitif bulunmuştur. Örneklerin 188’i (%72.3) DFA ve HuH7 hücre kültürü ile pozitif 

bulunurken 242’si (%92) PCR pozitif idi. Moleküler metodlara göre pozitif 242 

örnekten 158’inde (%65.2) RSV, 17’sinde (%7) hMPV, 20’sinde (%8.2) influenza 

virus, 9’unda (%3.7) PIV, 91’inde (%37.6) rhinovirus, 6’sında (%2.4) enterovirus, 

11’inde (%4.5) HCoV ve 5’inde (%2) adenovirus bulunmuştur. Toplam 449 çocuktan 

ise 411’i (%91.5) PCR pozitif bulunmuştur. RSV, rhinovirus ve influenza virus en sık 

saptanan viruslar olup %43.6, %31.8 ve %8.8 oranlarında idi, diğer viruslar sırasıyla 

hMPV (%4.4), HCoV (%3.4), PIV (%3.2), adenovirus (%2.3), ve enterovirus (%2.1) 

idi. Toplam 263 çocukta ise RSV %60.1, hMPV %6.7, influenza A virus %6.8, 

influenza B virus %0.4, influenza C virus  %0.4,  PIV 1  %1.1, PIV 2 %0.4, PIV 3 

%1.1, PIV 4 %0.8, rhinovirus %34.6, enterovirus %2.3, HCoV 229E %1.9, HCoV 

OC43 %1.1, HCoV NL63 %1.1 ve adenovirus %1.9 oranlarında bulunmuştur.   

Zappa ve ark.165 İtalya’da 2004 ve 2008 yılları arasında akut solunum yolu 

enfeksiyonu sebebiyle hastaneye yatırılan 3 yaşın altındaki 240 çocukta (130 erkek, 110 

kız) hMPV ve HBoV enfeksiyonlarının moleküler epidemiyolojisini araştırmışlardır. 

Çocukların %66.7’sinde ASYE (bronşit, bronşiolit, pnömoni veya astım) gözlenmiştir. 
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Hastalardan alınan faringeal sürüntü örnekleri moleküler yöntemlerle hMPV ve HBoV 

dahil olmak üzere solunum yolu virusları için test edilmiştir. PCR analizi ile örneklerin 

%54.6’sı (131/240) en az bir virus için pozitif bulunmuştur. Örneklerin 46’sı (%19.2) 

RSV A/B, %11.7’si adenovirus, %10’u rhinovirus,  %4.6’sı influeanza A/B,  %2.9’u 

HCoV 229E/OC43 ve %0.4’ü PIV 3 için pozitif idi. HMPV enfeksiyonu %8.3 ve 

HBoV %12.1 oranında bulunmuştur. Her iki virus ASYE’ları ile ilişkili bulunmuştur. 

HMPV bronşioliti olan çocukların %7.2’sinde tek bir etken iken, HBoV pnömoni 

vakalarının %18.5 ile ilişkili tek bir etken olarak tespit edilmiştir. Koenfeksiyonlar akut 

viral solunum yolu enfeksiyonlarının %22.1’inde (29/131), bütün hastaların ise 

%12’sinde (29/240) bulunmuştur.  

Culebras ve ark.166 İspanya, Madrid’de akut solunum yolu enfeksiyonu olup 

hastaneye yatırılan çocuklarda birden fazla solunum yolu viruslarının tespiti için ticari 

array-tabanlı bir yöntem (CLART® PneumoVir Genomica, Coslada, İspanya) 

uygulamışlardır. Ekim 2008 ve Nisan 2009 tarihleri arasında 253 çocukdan elde edilen 

281 nazofaringeal örnekten %80’inde (225) virus tespit edilmiştir. Çoklu viral 

enfeksiyon örneklerin %33.45’inde (94) bulunmuştur. RSV A 82 (%29.2), HBoV 42 

(%14.94), RSV B 38 (%13.5), enteroviruslar 27 (%9.6) rhinovirus 26 (%9.25), hMPV A 

18 (%6.4), influenza A virus 16 (%5.7), hMPV B 16 (%5.7), adenovirus 13 (%4.6), 

influenza B virus 8 (%2.8), PIV tip 3, 7 (%2.5), influenza C virus 3 (%1), HCoV 2 

(%0.7) ve PIV 4, 1 (%0.35) örnekte bulunmuştur. PIV 1 ve PIV 2 tespit edilmemiştir. 

En yaygın bulunan viruslar RSV A, HBoV, RSV B, enteroviruslar ve rhinovirus 

olmuştur.  

Ursic ve ark.167 Slovenya’da, HBoV ve diğer solunum yolu viruslarının 

prevalansını değerlendirmek ve HBoV DNA viral yükü ile enfeksiyon şiddeti arasında 

ilişkili olup olmadığını araştırmak için 2 yıl süreli retrospektif bir çalışma yapmışlardır. 

Nisan 2007 ve Mart 2009 tarihleri arasında akut solunum yolu enfeksiyonu sebebiyle 

hastaneye başvuran 0-17 yaş arası 760 çocukdan 891 solunum yolu örneği real-time 

PCR veya DFA ile solunum viruslarının varlığı için test edilmiştir. Örnekler adenovirus, 

influenza virus A ve B ile PIV 1-3 antijenlerinin varlığı için rutin olarak DFA ile 

çalışılmıştır. Tüm örnekler, rhinovirus, hMPV ve HCoV için RT-PCR ile test edilmiştir. 

Çocukların çoğu 3 yaşın altında olup %36.2’si 0 ile 12 ay arası, %32.7’si 3 ile 24 ay ve 

%19.9’u 25 ve 36 ay arası yaş gruplarından oluşmuştur. Çalışma grubunun sadece 
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%11.2’si 3 yaşından daha büyüktü. Çocukların %56.1’i erkekti. Çalışma grubunun 

%96’sında ASYE saptanmıştır. Olguların %59.6’sında bronşiolit ve %19’unda pnömoni 

tanısı konmuştur. Olguların %27.3’ünde altta yatan hastalık (kalp ve akciğer hastalığı, 

prematürite ve doğuştan immun yetmezlik) gözlenmiştir. Tekrarlayan hırıltı ve astım 

sırasıyla vakaların %9 ve %6.7’sinde belirlenmiştir. Çalışmada çocukların %2.7’si 

yoğun bakım ünitesine transfer edilmiştir. Solunum yolu örneklerinin %75’inde 

(668/891) en az bir viral patojen saptanmıştır. Pozitif örneklerin %75.3’ünde (503/668) 

tekli virus enfeksiyonu ve %24.7’sinde (165/668) koenfeksiyon tespit edilmiştir. 

Rhinovirus ile enfeksiyon tüm hastaların %33.1’inde, RSV %23.5 ve HBoV 

%18.4’ünde tespit edilmiştir. HMPV ve HCoV enfeksiyonları daha az sıklıkta, sırasıyla 

hastaların sadece %9 ve %8.4’ünde tespit edilmiştir. Adenovirus, influenza virus A ve B 

ile PIV 1 ve 3 sırasıyla vakaların %0.8, %0.3, %0.6 ve %0.9’unda bulunmuştur. HBoV 

solunum yolu örneklerinin %7.4’ünde (66/891) tek patojen olarak tespit edilmiştir. 

Sadece HBoV enfeksiyonu olan çocukların %97’sinde (64/66) ASYE tanısı konmuştur.  

HBoV’un çocuklarda solunum yolu enfeksiyonlarında önemli ve sık görülen bir patojen 

olduğu ve hastalığın şiddetinin RSV’una bağlı hastalığın şiddetine benzediği 

bildirilmiştir.  

Louie ve ark.’nın168 çalışmasında Kaliforniya’da 21 Şubat ve 31 Ekim 2007 

tarihleri arasında ciddi ASYE olan 18 yaş altındaki 43 hastadan real-time PCR testi ile 

30’unda (%70) patojen tanınmıştır. Rhinovirus 21 (%49), hMPV 4(%9), PIV 3, 3 (%7), 

RSV 1 (%2) ve Mycoplasma pneumoniae 1 (%2) vakada tespit edilmiştir. Rhinovirus ile 

enfekte hastalar daha çok pnömoni tanısıyla hastaneye yatırılan (10, %48) altta yatan 

kronik hastalığı olan (15, %71), anormal akciğer grafisi olan (18, %86), mekanik 

ventilasyon gerektiren (12, %57) ve hastanede uzun süre kalan (ortalama süre, 7 gün, 1-

29 gün)  hastalardı. Diğer virus veya bakteriler ile koenfeksiyonlar yaygın (10, %47) 

idi. Rhinovirus’un çocuklarda önceden bilinene göre daha ciddi ASYE ile ilişkili olduğu 

bildirilmiştir.  

Bezerra ve ark.169 Kuzey-Doğu Brezilya’da Recife’de bronşiolit, pnömoni, hırıltılı 

atak ile ÜSYE olan beş yaşın altındaki çocuklarda viral ve atipik bakteriyel etkenleri 

araştırmıştır. Nazofaringeal aspirat örneklerinde 17 solunum yolu viral ve atipik 

bakteriyel patojeni tespit etmek için multipleks PCR kullanılmıştır. Toplam 407 

çocuğun yaş ortalaması sekiz ay olup %69’u 12 ayın altında idi. Çocuklarda özellikle 
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koenfeksiyon (%39.5) yüksek olup viruslar örneklerin %85.5’inde tespit edilmiştir. İki 

patojen 124 (%30.5) örnek ve üç patojen 33 (%8.1) örnekte saptanmıştır. RSV %37, 

adenovirus %25, rhinovirus %19, HBoV %19, hMPV %10 ve Mycoplasma pneumoniae 

%10 oranlarındadır. PIV’lar, çoğunluğu (%4.9) PIV 3 olmak üzere örneklerin 

%8.4’ünde tespit edilmiştir. HCoV’lar en fazla OC43 olmak üzere  (%1.7) örneklerin 

%3.2’sinde bulunmuştur. Mycoplasma pneumoniae hastaneye başvuran çocukların 

%17’sinde saptanmıştır. Çalışmanın okul öncesi çocuklarda solunum yolu viral ve 

atipik bakteriyel patojenlerin önemini gösterdiği kaydedilmiştir. Genel olarak, RSV ve 

Mycoplasma pneumoniae sırasıyla bronşiolit ve pnömoni olmak üzere daha ciddi 

hastalıkla ile ilişkili bulunmuştur. 

Zhang ve ark.’larının170 çalışmasında Çin’de Şangay’da Mayıs 2009 ve Temmuz 

2010 tarihleri arasında akut solunum yolu enfeksiyonu nedeniyle hastaneye yatırılan 3 

yaşın altındaki 164 çocuktan nazofarinks sürüntü örnekleri toplanmıştır.  Çalışmada 

yaygın 10 solunum virusu için VRDAL multipleks PCR ile 15 solunum virusu için 

SeeplexH RV15 ACE Detection kit (Seegene Inc., Seoul,South Korea) 

karşılaştırılmıştır. VRDAL multipleks PCR ile 84 (%51.2) olguda virus tespit edilmiş ve 

8 (%4.9) hastada miks enfeksiyon saptanmıştır. SeeplexH RV15 ACE detection kiti 

kullanarak, viruslar 129 (%78.7) ve koenfeksiyon 49 (%29.9) hastada tespit edilmiştir. 

Human rhinovirus 37 (vakaların %22.6’sı), influenza A virus 32 (%19.5), PIV 2, 30 

(%18.3), PIV 3, 23 (%14), human enterovirus 15 (%9.1), PIV 1, RSV B ve adenovirus 

her biri 14 (%8.5), HCoV 229E/NL63, 8 (%4.9), HBoV 6 (%3.7), influenza B virus ve 

RSV A her biri 5 (%3), PIV 4, 3 (%1.8), HCoV OC43/HKU1, 2 (%1.2) ve hMPV 1 

(%0.6) vakada bulunmuştur. Sonuç olarak Şangay’da akut solunum yolu enfeksiyonu 

belirtileri olan çocuklarda solunum yolu enfeksiyonları (%78.7) ve koenfeksiyonlar 

(%29.9) yüksek sıklıkta tespit edilmiştir. SeeplexH RV15 ACE yönteminin aynı anda 

birden fazla solunum virusunu tespit etmek için VRDAL yöntemine göre daha güvenilir 

olduğu bulunmuştur. 

Chung ve ark.171 Kore’de Şubat 2006 ve Kasım 2006 ayları arasında akut hırıltı 

sebebiyle hastane yatırılan 5 yaşından küçük 231 çocukda hMPV, HBoV, HCoV NL63 

ve HCoV HKU1 prevalansını tespit için IFA (DAKO, Cambridgeshire, UK) ve 

multipleks RT-PCR testi kullanmıştır. Rhinovirus, HCoV NL63, HCoV HKU1, HBoV 

ve hMPV için PCR testi yapılmıştır. Solunum virusları hastaların %61.5’inde (142/231) 
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ve %45.5’inde ise (105/231) tek bir virus bulunmuştur. Rhinovirus (%33.3), RSV 

(%13.8) ve HBoV (%13.8) en sık tespit edilen edilen viruslar olarak bulunmuştur. 

HMPV ve HCoV NL63 çocukların sırasıyla %7.8 ve %1.3’ünde tespit edilmiştir. 

Çalışma grubunun %16’sında (37) birden fazla virus tespit edilmiştir. Erkeklerin kızlara 

oranı 1.6/1 olarak gözlenmiştir. Akut hırıltısı olan çocuklarda en sık tespit edilen 

virusların rhinovirus, RSV ve HBoV olduğunu ve HBoV’unun klinik önemini 

tanımlamak için ileri çalışmalara gerek olduğunu bildirmişlerdir.  

Do ve ark.58 Güney Vietnam’da ciddi solunum yolu hastalığı olan 2 ay ve 13 yaş 

arası 309 çocukda Kasım 2004-Ocak 2008 süresinde üç yıllık prospektif bir çalışma 

yapmışlardır. Hastaların 181’i (%59) 2 yaşından küçüktür ve 309 hastanın 79’u (%26) 

çocuk yoğun bakım ünitesine başvurmuştur. Çocuklardan alınan burun, boğaz sürüntü 

ve nazofaringeal aspirat örneklerde 15 virus için multipleks RT-PCR kiti (SeeplexTM 

RV detection, Seegene) ve ayrıca Monoplex real-time RT-PCR kullanarak çalışılmıştır. 

RSV %24, influenza virus A ve B %17, HBoV %16, enterovirus %9, HCoV NL63 %7 

ve HCoV OC43 %1 olmak üzere HCoV %8, hMPV %7, PIV 1-3 %6 (sırasıyla %3, %1, 

%3), adenovirus %5 ve human rhinovirus A %4 olmak üzere viruslar olguların 

%72’sinde (222/309) tespit edilmiştir. Birden fazla virus ile koenfeksiyonlar hastaların 

%20’sinde (62/309) gözlenmiştir. Burun ve boğaz sürüntüsü örneklerine ait bulgular 

birleştirildiğinde nazofaringeal aspirat örneklerinin sonuçlarına benzer bulunmuştur. 

Sonuç olarak dünyanın diğer bölgelerinde olduğu gibi, RSV ve influenza virusunun 

baskın viral patojenler olduğu,  burun ve boğaz sürüntüsü örneklerinin kombine 

kullanılmasının moleküler testler için tercih edilebilir örnek olduğu kaydedilmiştir. 

Ciddi solunum yolu hastalığında tekli ve çoklu viral enfeksiyonların klinik önemini 

daha iyi anlamak için daha ileri araştırmalara gerekli olduğu rapor edilmiştir. 

Chidlow ve ark.172 tarafından Papua Yeni Gine’de ASYE ile ilişkili virusları 

belirlemek için yapılan çalışmada yaşları 1 hafta ve 18 ay olan küçük çocuklarda 

multipleks real-time PCR ile nazal sürüntü örneklerinin %86’sında (69/80) solunum 

virusları tespit edilmiştir. Rhinovirus 50 (%62.5), RSV 18 (%22.5), adenovirus B–D 14 

(%17.5), HBoV 18 (%22.5), hMPV 3 (%3.8),  HCoV HKU1 3 (%3.8), HCoV NL63 3 

(%3.8), HCoV OC43 5 (%6.2),  influenza A virus 10 (%12.5), influenza B virus 2 

(%2.5), PIV 1–4, 8 (%10) örnekte pozitif olup KI polyoma virus bulunmazken WU 

polyoma virus 16 (%20) vakada rastlanmıştır. Multiple enfeksiyonlar %49 oranında 
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bulunmuştur. Papua Yeni Gine’nin dağlık bölgelerinde yaşayan küçük çocuklarda 

solunum virusu enfeksiyon yükünün önemli olduğu belirtilmiştir.  

Özcan ve ark.173 Ankara’da Eylül 2009 ve 2010 tarihleri arasında astım atağı olan 

3-17 yaş arası astımlı 104 çocukta multipleks real-time PCR yöntemiyle viral solunum 

patojenlerin varlığını araştırmıştır. Hastalardan alınan nazofaringeal ve nazal sürüntü 

örneklerinin %53.8’inde solunum virusları saptanmıştır. En sık karşılaşılan viral etken 

rhinovirus (%35.6) idi. Viral enfeksiyonu olan ve olmayan çocuklarda astım atağının 

ciddiyeti, sistemik steroid ihtiyacı ve yatış oranları yönünden karşılaştırıldığında 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır. Viral ÜSYE’ları astım ataklarının en 

yaygın sebebi olmakla birlikte alevlenme şiddetinin solunum virusu varlığından 

bağımsız olduğu belirtilmiştir.  

Beka ve ark.174 İstanbul’da yaptıkları çalışmada akut solunum yolu enfeksiyonu 

olan 109 çocuğa ait örnekler multipleks PCR testi ile RSV, rhinovirus, influenza virus, 

hMPV, adenovirus, PIV ve HCoV için test edilmiştir. Ayrıca C. Pneumoniae için real-

time PCR, RSV antijeni için DFA ve influenza virusu için hücre kültürü metodu da 

yapılmıştır. Solunum virusları vakaların %39.4’ünde (43/109) tespit edilmiş olup 

sırasıyla rhinovirus %14.7, RSV B %7.3, influenza A %6.4, hMPV %3.6, adenovirus 

%3.6, HCoV %0.9, PIV 3  %0.9, PIV 4 %0.9 ve RSV A %0.9 oranlarında bulunmuştur.  

C. pneumoniae hiçbir örnekte tespit edilmemiştir. RSV enfeksiyonlarının tanısı için 

PCR ve DFA testinin sensitvitesi sırasıyla %100 ve %100, spesiftesi ise %97 ve %100 

olarak tespit edilmiştir.  

Midilli ve ark.175 Şubat ve Mayıs 2009 tarihleri arasında İstanbul’da 114 çocuk ile 

yaptıkları çalışmada akut ASYE bulgularıyla başvuran 0-5 yaş arası çocukta Polyoma 

virus KI ve WU varlığını saptamayı amaçlamışlardır. Nazofaringeal sürüntü örneklerini 

Polyoma virus KI ve WU DNA’sına uygun primer dizilerinin kullanıldığı PCR yöntemi 

ile çalışmışlar ve pozitif sonuçları DNA dizi analizi ile doğrulamışlardır. Polyoma virus 

KI 1 (%0.88) örnekte ve Polyoma virus WU 1 (%0.88) örnekte olmak üzere aynı oranda 

tespit edilmiştir. Sonuç olarak akut ASYE olan 0-5 yaş arası çocuklarda Polyoma virus 

KI ve WU DNA’sının varlığının ilk kez gösterildiği bu çalışmada Polyoma virus KI ve 

WU’nun solunum yolu hastalıkları ile ilişkilerinin ve epidemiyolojik özelliklerinin daha 

iyi belirlenebilmesi için moleküler epidemiyolojik çalışmalara gereksinim olduğunu 

belirtmişlerdir.  
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Güvenç ve ark.176 Antalya’da yaptıkları çalışmada ASYE olan 2 yaş altındaki 

çocuklarda viral etkenleri DFA ve PCR yöntemleri ile araştırmışlardır. Akut bronşiolit 

atağı tanısı konan 20 ve bronşiolitis obliterans tanısı ile takip edilen 10 olmak üzere 30 

çocuktan nazofaringeal yıkama sıvı örneğinde adenovirus, HCoV, PIV, rhinovirus, 

RSV, influenza virus, HBoV, hMPV ve enterovirus varlığını belirlemek amacıyla 

multipleks PCR (Respiratory Viruses Detection Kit, Seegene, Italy) yöntemini 

kullanmışlardır. Aynı zamanda adenovirus, RSV, influenza virus ve PIV varlığını DFA 

yöntemi (Imagen Respiratory Screen Kit, Oxoid, UK) ile araştırmışlardır. DFA ile viral 

etken belirlenememişken PCR yöntemi ile 30 hastanın 29’unda en az bir virus tespit 

edilmiştir. PCR yöntemi ile örneklerin 11’inde RSV, 2’sinde PIV, 2’sinde HBoV, 

1’inde rhinovirus, 1’inde adenovirus, 1’inde influenza virus, 1’inde hMPV izole 

etmişlerdir. Örneklerin 3’ünde rhinovirus ve RSV, 1’inde PIV ve HCoV, 1’inde RSV ve 

hMPV, 1’inde PIV ve adenovirus, 1’inde rhinovirus, RSV ve adenovirus, 1’inde 

rhinovirus, RSV ve hMPV, 1’inde rhinovirus, RSV ve PIV, 1’inde adenovirus, HBoV 

ve hMPV olmak üzere koenfeksiyon belirlemişlerdir. Sonuç olarak DFA yönteminin 

hızlı tanı yöntemi olmasına rağmen solunum yolu viruslarının tanısında duyarlılığının 

düşük olduğunu ve multipleks PCR yönteminin tercih edilebilir olduğunu 

bildirmişlerdir.  

Sancaklı ve ark.177 Aydın’da yaptıkları çalışmada ASYE tanısıyla yatırılan 

hastalarda, multipleks PCR testi ile nazofaringeal sürüntü örneklerinde viral etkenlerin 

yaşlara ve tanılara göre dağılımının belirlenmesi amaçlanmıştır. Çalışmaya Şubat 2010 

ve Ağustos 2010 tarihleri arasında bronşiolit, bronkopnömoni ve pnömoni tanılarıyla 

izlenmiş 87 olgu alınmıştır. Nazofaringeal sürüntü örneklerinde virus taraması 

multipleks PCR Seeplex RV 15 ACE detection kiti (Seegene, Seoul, South Korea) ile 

yapılmıştır. Toplam 87 olgunun 59’unda (%67.8) PCR ile en az bir virus saptanmıştır. 

Olguların %58.6’sında tek virus ve %9.2’sinde birden fazla virus bulunmuştur. Viral 

etkenler sırasıyla rhinovirus 23 (%26.4), RSV A-B 9 (%10.3), hMPV 6 (%6.9), PIV 1-3 

3 (%3.4), influenza A 3 (%3.4), adenovirus 2 (%2.3), HBoV 2 (%2.3), HCoV 2 (%2.3), 

enterovirus 1 (%1.1) örnekte pozitif idi. Koenfeksiyonlar rhinovirus+RSV A-B 4 

(%4.6), rhinovirus+PIV 1-3 1 (%1.1), adenovirus+RSV A-B 2 (%2.3), HCoV+HBoV 1 

(%1.1) hastada tespit edilmiştir.   
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Kandemir ve ark.178 Ekim 2005 ve Mayıs 2006 tarihleri arasında Afyon’da 

Afyonkarahisar Kocatepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi ve Afyonkarahisar 

Zübeyde Hanım Doğum ve Çocuk Hastanesi’ne bronşit veya bronşiolit ön tanısı ile 

yatırılan 1 ay-13 yaş arasında olan toplam 46 hastadan (22 kız, 24 erkek) alınan 

nazofaringial sürüntü örneklerinde yedi farklı solunum yolu virusunu multipleks 

kantitatif RT-PCR Enzim Hibridizasyon Assay (Hexaplex Plus; Prodesse, USA) ile 

araştırmışlardır. Hastalardan alınan kan örneklerinde floresan antikor tekniği (FAT-

Euroimmun GmbH, Almanya) ile de RSV, influenza A H1N1, influenza A H3N2, 

influenza B, PIV 1, PIV 2, PIV 3 ve adenovirusa karşı IgM antikorları araştırılmıştır. 

Toplam 46 hastadan 13’ü (%28.3) immunfloresan test ile (hMPV hariç), 8’i (%17.4) ise 

multipleks PCR yöntemi ile (adenovirus hariç) bir veya daha fazla respiratuvar virus 

için pozitif bulunmuştur.  Multipleks PCR ile influenza A 8, influenza B 1, hMPV 5, 

PIV 3, 3 ve RSV 1 ve immunfluresan yöntemi ile influenza A H1N1, 9, influenza A 

H3N2, 8, influenza B 8, PIV 3, 3 ve RSV 2 hastada saptanmıştır.  

ASYE olan çocuklarda solunum yolu viruslarının tespiti için yaptığımız bu 

çalışmada Eylül 2012 ve Mart 2013 tarihleri arasında Çukurova Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Hastanesi’nde yatan 17 yaş ve altındaki 158 çocuk hastadan nazofaringeal 

sürüntü örnekleri flocked eküvyon ile alındı. Solunum yolu viruslarının saptanmasında 

belki de en önemli yeniliklerden biri flocked eküvyonların kullanımıdır. Flocked 

eküvyon, dik naylon fiberlerden yapılmış olup hücreleri toplamak için yumuşak fırça 

gibi davranır ve hücreleri taşıma besiyerine kolayca serbest bırakırken diğer bazı fiber 

matriksten yapılan eküvyonların aksine örnek materyalinin çoğunu içinde tutmaz.  

Önceleri nazofaringeal aspirat ve nazofaringeal yıkantı örneklerinin solunum 

viruslarının tespiti için sürüntü örneklerinden daha üstün olduğu kabul edilirdi. Ancak 

çocuklardan alınan nazofaringeal aspirat ile flocked eküvyonla alınan nazal sürüntü 

örneklerini karşılaştıran çalışmalar solunum yolu viruslarının tespiti için benzer 

sensitivite ve hatta bazıları daha yüksek sensitivite gösterdiğini bildirmiştir179,180. 

Çalışma grubundaki 158 ASYE’lu çocuğun %59.5’i erkek ve %40.5’i kızdı. 

Çocukların %47.4’ü 2 yaş ve altı, %15.8’i 3-5 yaş arasında olmak üzere toplam 

%63.3’ü 5 yaş ve altındaki grupta yer aldı. ASYE, 14 yaşa kadar daha çok erkeklerde 

görülmekte iken 14 yaşından itibaren ise kızlarda daha çok görüldü. (p<0.05) 
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Hasta örnekleri Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı’nın çocuk yoğun 

bakım, onkoloji, hematoloji, çocuk enfeksiyon, yenidoğan yoğun bakım, süt çocuğu ve 

büyük çocuk servislerinden gönderildi. Vakaların çoğu %29.8 oranla çocuk yoğun 

bakım bölümünde yatan hastalardı.  

Multipleks real-time PCR testi ile ASYE olan 158 hastadan 114’ünde (%72.2) 

solunum yolu virusu tespit edildi. Bütün hastaların 49’unda (%31) koenfeksiyon 

bulundu. Respiratuvar viral enfeksiyonu olan 114 hastadan 65’inde (%57) tekli 

enfeksiyon, 39’unda (%34.2) ikili enfeksiyon ve 10’unda (%8.8) üçlü enfeksiyon 

görüldü. ASYE olan 158 hastada tek veya koenfeksiyon şeklinde rhinovirus en yaygın 

virus olup 44 (%27.8) hastada tespit edildi. Diğer viruslar sırasıyla RSV %17.7, 

adenovirus %17.7, hMPV %10.1, PIV 4 %9.4, PIV 1 %7.5, HBoV %6.3, HCoV 

OC43/HKU1 %4.4, PIV 2 %3.1, PIV 3 %3.1 ve HCoV 229E/NL63 %1.8 oranlarında 

bulundu. 

Respiratuvar virus pozitif bulunan 114 hastanın %59.6’sı erkek, %40.4’ü kızdı. 

Viral enfeksiyonu olan çocuklarda yaş dağılımına bakıldığında %49.1’i 2 yaş altı ve 

%16.7’si 3-5 yaş olmak üzere %65.8 oranla çoğunluğunu 5 yaş ve altındaki çocuklar 

oluşturdu.  

Solunum yolu virusu tespit edilen 114 hastanın 44’ü pnömoni, 8’i bronşiolit ve 

62’si ASYE ön tanısı alan çocuklardan oluştu. Virus enfeksiyonu olan 114 hastanın 

84’ünde (%73.6) ve virus enfeksiyonu olmayan 44 hastanın ise 37’sinde (%84) solunum 

yolu enfeksiyonuna eşlik eden hematolojik, immunolojik, kardiak, metabolik, nörolojik 

ve onkolojik hastalık gibi altta yatan hastalık vardı.  

Solunum yolu virusu tespit edilen 114 çocukta en sık görülen semptomlar öksürük 

(%70.2), ateş (%54.4), burun akıntısı (%50.9) ve takipne (%49.1) idi.  

ASYE olan hastalarda bulunan toplam 173 solunum yolu virusunun %25.4 (44) 

olmak üzere çoğu çocuk yoğun bakımda yatan hastalarda tespit edildi. Çocuk onkoloji, 

büyük çocuk, çocuk enfeksiyon ve çocuk hematoloji bölümlerinde yatan hastalarda 

rhinovirus sırasıyla %31, %28.5, %33.3, %38.4 oranlarında en yaygın virus iken 

adenovirus, PIV 4, PIV 1 ve RSV değişen oranlarda ikinci sırada izledi. Buna karşılık 

çocuk yoğun bakımda %22.7 ve süt çocuğu bölümünde %25.7 RSV ilk sırada iken 

rhinovirus sırasıyla %20.5 ve %19.4 oranlarla ikinci sırada bulundu. Yenidoğan yoğun 
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bakımda ise %30 oranla adenovirus birinci sırada olup hMPV ve HBoV her biri %20 

oranlarla ikinci sırada tespit edilen viruslar idi. 

Çalışmamızda solunum yolu virusları ile enfekte hastalar en sık Şubat ayında 22 

vaka ile %19.3, Kasım ayında 21 vaka ile %18.4 ve Aralık ayında 19 vaka ile %16.7 

oranlarında tespit edildi. 

Nazofaringeal sürüntü örnekleri DFA testi ile RSV, hMPV, adenovirus ve PIV 

antijenleri için değerlendirildiğinde RSV 24, hMPV 12, adenovirus 13 ve PIV 19 

örnekte her iki yöntemle de pozitif bulundu. Real-time PCR testi referans test olarak 

kabul edildiğinde DFA testinin sensitivitesi RSV ve hMPV için sırasıyla %85.7 ve %75 

olup, adenovirus ve PIV için sırasıyla bulunan %46.4 ve %70.4 oranlarına göre daha 

yüksektir. RSV, hMPV, adenovirus ve PIV için DFA testinin spesifitesi ise sırasıyla 

%96.2, %96.5, %89.4 ve %94.7 idi.  Pozitif prediktif değerler sırasıyla %82.8, %70.6, 

%76.5, %73.1 ve negatif prediktif değerler %96.9, %97.2, %89.4 ve %93.9 olarak 

bulundu. 

Çocuklarda ASYE’larında viral etyolojinin multipleks PCR testi gibi moleküler 

tanı metodları ile araştırıldığı çalışmalarda %53.8 ve %96 arasında değişen oranlarda 

solunum yolu virusları tespit edilmiştir173,176. Çalışmamızda ASYE olan toplam 158 

hastanın ise %72.2’sinde multipleks real-time PCR ile solunum yolu virusu bulundu. Bu 

oran ASYE’lu çocuklarda virus enfeksiyonlarının çalışıldığı Slovenya’daki %75, 

Vietnam’da %72 ve Kaliforniya’da %70’lik oranlara benzerdir58,167,168. Bulgumuz 

Fransa’da yapılan çalışmada bildirilen %92, İspanya’da %80, Çin’de %78.7 

oranlarından düşük, Kore’de %61.5 ve İtalya’da %54.6’lık oranlardan 

yüksektir164,165,166,170,171. Ülkemizde yapılan çalışmalarda ise Güvenç ve ark.176 2 yaşın 

altındaki ASYE’lu 30 hastadan %96.6’sında, Ankara’da Özcan ve ark.173 astım atağı 

olan 104 çocuktan %53.8’inde ve Afyon’da Kandemir ve ark.178 ise ASYE ön tanılı 46 

hastanın %39.1’inde viral enfeksiyon tespit etmişlerdir. 

ASYE olan yenidoğan ve küçük çocuklarda multiple enfeksiyon oranı %70’e 

varan oranlarda bildirilmiştir108,110. Çoklu viral enfeksiyonlar ile hastalığın ciddiyeti 

arasında ilişkiyi destekleyen veya desteklemeyen farklı raporlar vardır110. Çalışmamızda 

çoklu enfeksiyon oranı olan %31’lik bulgu İspanya’daki çalışmada bulunan %33.4 ve 

Çin’deki %29.9 oranlarına yakındır166,170. Buna karşılık Papua Yeni Gine’de %49, 

Kaliforniya’da %47, Kore’de %45.5 ve Brezilya’da %39.5 olan koenfeksiyon 
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prevalansı bizim %31’lik bulgumuzdan daha yüksektir168,169,171,172. Slovenya’daki 

%24.7, İtalya’daki %22.1 ve Vietnam’daki %20’lik koenfeksiyon oranları ise daha 

düşüktür58,165,167. Ülkemizde Antalya’daki çalışmada %33.3, Afyon’da %17.4 ve 

Aydın’daki çalışmada ise %9.2 oranında multiple viral enfeksiyon gözlenmiştir176,177,178.  

Çalışma grubumuzda 158 hastada rhinovirus %27.8 oranla en yaygın virus iken 

ikinci sırada %17.7 oranlarla RSV ve adenovirus bulundu. Rhinovirusların tipik olarak 

soğuk algınlığı gibi ÜSYE’larına sebep olduğu kabul edilir. Buna karşılık son yıllarda 

yeni moleküler tanı testlerinin kullanımı ile önceden bilinenin aksine rhinovirusların 

ASYE’larında da önemli rolü olduğu gösterilmiştir. RSV ise bebeklerde ve küçük 

çocuklarda ciddi ASYE’larında en yaygın virustur. En baskın virus olarak rhinovirusun 

bildirildiği çalışmalarda Papua Yeni Gine’de %62.5, Kaliforniya’da %49, Kore’de 

%33.3 ve Çin’de %22.6 gibi oldukça yüksek oranlar tespit edilmiştir168,170,171,172. Buna 

karşılık RSV, Fransa’da %60.1, İspanya’daki çalışmada %42.7, Brezilya’da %37, 

Vietnam’da %24 ve İtalya’da %19.2 gibi oranlarla en yaygın görülen virus olup 

rhinovirus Fransa’da %34.6 ile ikinci sırada iken diğer ülkelerden Brezilya’da %19, 

İtalya’da %10 ve İspanya’da %9.25 gibi değişen oranlarda bulunmuştur58,164,165,166,169. 

Yine Ankara’da %35.6, Aydın’da %26.4 ve İstanbul’da %14.7 oranları ile en yaygın 

rhinovirus tespit edilirken Antalya’da %36.6 ile ilk sırada RSV bulunmuştur. RSV 

enfeksiyonu İstanbul’daki çalışmada %8.2 (RSV A %0.9 ve RSV B %7.3) ve Aydın’da 

%10.3 oranında olup ikinci sıraya yerleşmiştir174,177. 

Adenoviruslar özellikle farenjit, rinit gibi ÜSYE’larına ve nadiren bronşiolit ve 

pnömoni gibi ciddi ASYE’larına sebep olur.  Adenovirus enfeksiyonunun pnömoni 

vakalarında %4-%10 ve bronşiolit vakalarında %2-%10 arasında görüldüğü 

bildirilmiştir181. Adenovirusların latensiye bağlı olarak genellikle koenfeksiyonlarda 

bulunduğu belirtilmiştir108. Çalışmamızda da 28 (%17.7) vakada adenovirus tespit 

edilmiş olup bu vakaların %32’si (9) tekli enfeksiyon iken çoğuna, %68’ine (19) diğer 

viruslar eşlik etmekteydi. Çalışma grubumuzda %17.7’lik adenovirus enfeksiyon sıklığı 

Papua Yeni Gine’deki %17.5 oranına benzer, Brezilya’daki %25’lik orandan 

düşüktür169,172. İtalya’da %11.7, Çin’de %8.5, Vietnam’da %5 ve Slovenya’daki %0.8 

gibi oranlar bulgumuzdan düşüktür58,165,167,170. İstanbul, Antalya ve Aydın’daki 

çalışmalarda ise sırasıyla %3.6, %3.3 ve %2.3 oranlarında adenovirus enfeksiyonu 

görülmüştür174,176,177.  
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Birçok çalışmada hastaneye yatırılan ASYE olan çocuklarda hMPV enfeksiyon 

prevalansı %3-%18 arasında olup RSV’dan sonra genellikle ikinci en yaygın virus 

olarak bildirilmiştir110, 182.  Çalışmamızda hMPV sıklığı %10.1 oranında olup üçüncü 

sırada yer almıştır. HMPV pozitif 16 vakanın %50’sinde RSV ve/veya rhinovirus ile 

koenfeksiyon görülmüştür. Özellikle RSV ile birlikte hMPV’unun ikili enfeksiyonları 

bu iki virusun mevsimsel dağılımı aynı olduğundan çok sayıda çalışmada 

bildirilmiştir110. HMPV prevalansı olan %10.1’lik bulgumuz Brezilya’da %10, 

Kaliforniya’da %9 ve Slovenya’daki %9 oranları ile korele, İspanya’daki %12.1’den 

biraz düşüktür166,167,168,169. İtalya’da %8.3, Kore’de %7.8, Papua Yeni Gine’de %3.8 ve 

Çin’deki %0.6 oranları ise bizim bulgumuzdan düşüktür165,170,171,172. Ülkemizde ise 

hMPV enfeksiyon oranları Aydın, İstanbul ve Antalya’da sırasıyla %6.9, %3.6 ve %3.3 

oranlarındadır174,176,177. 

Parainfluenza virus tiplerinden PIV 3 yenidoğan ve küçük çocuklarda 

ASYE’larının majör sebeplerinden biridir. PIV 1 daha çok akut krup ile ilişkilidir. PIV 

2 genellikle PIV 1 veya PIV 3’e göre daha az oranlarda görülmekte olup çoğunlukla 

ÜSYE’larından izole edilir. Parainfluenza grubundan PIV 4 ise yıllardır hafif ÜSYE ile 

ilişkili olduğu bilinmesine rağmen yakınlarda yapılan çalışmalarda PIV 4’ün özellikle 

çocuklarda ciddi ASYE’larında etken olduğunu bildirilmiştir56,183. Çalışmamızda da 

PIV 4 %9.4 oranla en yaygın dördüncü virus olup diğer PIV’lardan PIV 1 %7.5, PIV 2 

ve PIV 3 her biri % 3.1 oranlarında bulunmuştur. PIV 4 enfeksiyon prevalansı Çin’de 

%1.8, Fransa’da %0.8, İspanya’da %0.35 gibi daha düşük sıklıkta bildirilmiştir164,166,170. 

PIV 1 ve PIV 2 pozitifliği sırasıyla Çin’de %8.5, %18.3 ve Fransa’da %1.1, %0.4 

oranlarındadır164,170. PIV 3 prevalansı ise Brezilya’da %4.9, İspanya’da %2.5, Fransa’da 

%1.1 kadar düşük iken Kaliforniya’da %57 ve Çin’de %14 kadar daha yüksek 

orandadır164,166,168,169,170. 

Akut solunum yolu hastalığı olan çocuklarda HBoV prevalansı %2.5 ve %19 

aralığındadır22. Çalışma grubumuzda HBoV enfeksiyonu %6.3 oranında olup 

Slovenya’da %18.4, Vietnam’da %16, İspanya’da %14.9, Kore’de %13.8 ve İtalya’daki 

%12.1 oranlarından düşüktür58,165,166,167,171. Ayrıca bulgumuz Çin’de %3.7 oranından 

yüksektir170. Antalya’daki çalışmada %6.6 oranında bulunan HBoV enfeksiyonu bizim 

bulgumuza benzer olup Aydın’daki %2.3 oranı ise daha düşüktür176,177. 
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HCoV’lar respiratuvar enfeksiyonların %5 ile %30'undan sorumludur22. 

ASYE’larında HCoV’un daha çok diğer viruslarla birlikte bulunduğu bildirilmiştir184.  

Çalışmamızda HCoV enfeksiyon oranı toplam %6.2 (10) idi. HCoV pozitif 10 örnekten 

9’u diğer viruslarla koenfekte bulundu. HCoV OC43/HKU1 %4.4 ve HCoV 

229E/NL63 %1.8 oranlarında tespit edildi. Çin’deki çalışmada ise HCoV 229E/NL63 

%4.9 ve HCoV OC43/HKU1 %1.2 oranında olup toplam %6.1 oranla bizim bulgumuza 

benzerdir170. Papua Yeni Gine’de HCoV enfeksiyonu %13.8 (HCoV OC43 %6.2, 

HCoV HKU1 %3.8 ve HCoV NL63 %3.8), Slovenya’da %8.4, Fransa’da %4.1 (HCoV 

229E %1.9, HCoV OC43 %1.1 ve HCoV NL63 %1.1), Brezilya’da %3.2 (HCoV OC43 

%1.7), İtalya %2.9 (HCoV 229E/HCoV OC43) oranlarındadır164,165,167,169,172. HCoV 

prevalansı Aydın’da %2.3 ve İstanbul’da %0.9 oranlarında rapor edilmiştir176,177. 

Solunum yolu viruslarının tespiti için DFA testi ile PCR testinin karşılaştırıldığı 

çalışmalardan Kanada’da Gharabaghi ve ark.185 tarafından yapılan bir araştırmada 2008 

Kasım ve Nisan 2008 tarihleri arasında solunum yolu enfeksiyonu olan 17 yaş altındaki 

çocuklardan alınan 750 nazofaringeal sürüntü örneğinde solunum yolu virusları dört 

multipleks PCR testi, DFA ve hücre kültürü yöntemi ile test edilmiştir. Örneklerin 288’i 

(%38.4) DFA veya viral izolasyon ile pozitif iken multipleks PCR ile ek olarak 214 

(%28.5) örnek pozitif bulunmuştur. Total pozitiflik oranı %66.9’dur. DFA testinin 

sensitivitesi PIV (1–4) için %72.4 (21), hMPV için %68.6 (24), RSV (A/B) için %93.5 

(130), adenovirus için %38.1 (8) iken spesifitesi PIV (1–4) için %99.8, hMPV için % 

99.4, RSV (A/B) için % 99.6 ve adenovirus için %100 bulunmuştur. 

Diğer bir çalışmada ise Ebihara ve ark.186 Japonya’da Nisan ve Mayıs 2004 

tarihleri arasında solunum yolu belirtileri olup hastaneye yatırılan 48 çocuktan alınan 

nazofaringeal sürüntü örneklerinde hMPV varlığını RT-PCR ve indirek IFA yöntemleri 

ile araştırmışlardır. RT-PCR test ile 48 örnekten 15’i hMPV pozitif olup bu örneklerin 

11’i IFA testiyle de pozitif bulunmuştur. IFA testinin hMPV için sensitivitesi ve 

spesifitesi sırasıyla %73.3 ve %97 oranlarında tespit edilmiştir. IFA testinin 

sensitivitesinin düşük olmasına rağmen çocuklarda hMPV enfeksiyon tanısı için hızlı ve 

faydalı bir test olduğu bildirilmiştir. 

Bizim çalışmamızda multipleks real-time PCR testine göre DFA testinin RSV 

tespiti için sensitivitesi %85.7, adenovirus için %46.4, PIV için %70.4 bulunmuş olup 

Gharabaghi ve ark.’nın185 bildirdiği sırasıyla %93.5, %38.1 ve %72.4 oranlarına 
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benzerdir. Çalışmamızda hMPV için ise DFA testinin sensitivitesi %75 olup yine aynı 

araştırıcıların bildirdiği %68.6 ve ayrıca Japonya’dan Ebihara ve ark.’nın186 tespit ettiği 

%73.3 oranları ile uyumludur.  
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 
 

 

Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Balcalı Hastanesi’nde Eylül 2012 ve Mart 

2013 tarihleri arasında Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilimdalı’nın çeşitli 

servislerinde ASYE sebebi ile yatırılan 17 yaş ve altındaki 158 çocukta real-time PCR 

ve DFA testi ile solunum yolu viruslarının tespiti için yapılan çalışmanın sonuçları; 

 

1. Toplam 158 hastanın %59.5’i erkek ve %40.5’i kızdı. Çocukların %47.4’ü 2 yaş 

ve altı, %15.8’i 3-5 yaş arasında olmak üzere toplam %63.3’ü 5 yaş ve altındaki 

grupta yer aldı. 

2. Çoğunluğu %29.8 oranla çocuk yoğun bakım bölümünde yatan hastalara ait 

olmak üzere hasta örnekleri Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı’nın 

bölümleri olan çocuk yoğun bakım, onkoloji, hematoloji, çocuk enfeksiyon, 

yenidoğan yoğun bakım, süt çocuğu ve büyük çocuk servislerinden gönderildi.  

3. Multipleks real-time PCR testi ile ASYE olan 158 hastadan 114’ünde (%72.2) 

solunum yolu virusu tespit edildi. Hastaların 49’unda (%31) koenfeksiyon 

bulundu. Respiratuvar viral enfeksiyonu olan 114 hastadan 65’inde (%57) 

monoenfeksiyon, 39’unda (%34.2) ikili enfeksiyon ve 10’unda (%8.8) üçlü 

enfeksiyon bulundu.  

4. ASYE olan 158 hastada tek veya koenfeksiyon şeklinde en yaygın virus 

rhinovirus olup 44 (%27.8) hastada tespit edildi. Diğer viruslar sırasıyla RSV 

%17.7, adenovirus %17.7, hMPV %10.1, PIV 4 %9.4, PIV 1 %7.5, HBoV  %6.3, 

HCoV OC43/HKU1 %4.4, PIV 2, %3.1, PIV 3 %3.1 ve HCoV 229E/NL63 %1.8 

oranlarında bulundu. 

5. Solunum yolu virusu tespit edilen 114 hastanın 44’ü pnömoni, 8’i bronşiolit ve 

62’si ASYE ön tanısı alan çocuklardan oluştu.  

6. Toplam 158 hastanın 131’inde (%82.9) solunum yolu enfeksiyonuna eşlik eden 

altta yatan hastalık vardı. Virus enfeksiyonu olan 114 hastanın 84’ünde (%73.6) 

ve virus enfeksiyonu olmayan 44 hastanın ise 37’sinde (%84) hematolojik, 
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immunolojik, kardiak, metabolik, nörolojik ve onkolojik hastalık gibi altta yatan 

hastalık görüldü.  

7. Solunum yolu virusu tespit edilen 114 çocukta en sık görülen semptomlar öksürük 

(%70.2), ateş (%54.4), burun akıntısı (%50.9) ve takipne (%49.1) idi. 

8. ASYE olan hastalarda bulunan toplam 173 solunum yolu virusunun %25.4 (44) 

olmak üzere çoğu çocuk yoğun bakımda yatan hastalarda tespit edildi. Çocuk 

onkoloji, büyük çocuk, çocuk enfeksiyon ve çocuk hematoloji bölümlerinde yatan 

hastalarda rhinovirus sırasıyla %31, %28.5, %33.3, %38.4 oranlarında en yaygın 

virus iken çocuk yoğun bakımda %22.7 ve süt çocuğu bölümünde %25.7 RSV ve 

yenidoğan yoğun bakımda ise %30 oranla adenovirus ilk sırada idi.  

9. Çalışmamızda solunum yolu virusları ile enfekte hastalar en sık Şubat ayında 22 

vaka ile %19.3, Kasım ayında 21 vaka ile %18.4 ve Aralık ayında 19 vaka ile 

%16.7 oranlarında tespit edildi. 

10. Real-time PCR testi referans test olarak kabul edildiğinde DFA testinin 

sensitivitesi RSV ve hMPV için sırasıyla %85.7 ve %75 olup, adenovirus ve PIV 

için sırasıyla bulunan %46.4 ve %70.4 oranlarına göre daha yüksektir. RSV, 

hMPV, adenovirus ve PIV için DFA testinin spesifitesi ise sırasıyla %96.2, 

%96.5, %89.4 ve %94.7 idi.   

 

Sonuç olarak çalışma grubumuzda viral solunum yolu enfeksiyonları %72.2 gibi 

yüksek bir oranda tespit edilmiştir. Gereksiz antibiyotik tedavisinin azaltılması, 

nozokomiyal virus yayılımının önlenmesi ve hastanede kalış süresinin kısaltılması için 

viral solunum yolu enfeksiyonlarının erken tanısında multipleks real-time PCR testinin 

yapılması önerilir ve daha hızlı test olan DFA testi de özellikle RSV ve hMPV için 

tamamlayıcı bir test olarak kullanılabilir. 
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