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I-GİRİŞ 

 

Dünyada akut solunum yolu hastalıkları, gelişmiş ve gelişmekte olan 

ülkelerde önde gelen morbidite ve mortalite nedenlerinden biridir. Solunum yolu 

enfeksiyonu (SYE)’na bakteri, virüs ve parazitler neden olabilir. Bu 

enfeksiyonların yaklaşık %20-60’ında virüslerin etken olduğu bildirilmiştir [1]. 

 

 
Solunum yolu etkeni olan virüslerinin çoğu damlacık yoluyla bulaşmakta ve 

basit üst solunum yolu enfeksiyonlarından, bronşiyolit, pnömoni ve kronik  

akciğer hastalığı gibi daha ağır hastalık tablolarına kadar farklı klinik durumlara 

neden olabilmektedir [2,3]. 

 

 
Solunum yolları enfeksiyonlarına en sık neden olan virüsler; İnfluenza, 

İnsan respiratuvar sinsityal virüsü (HRSV), İnsan rinovirüsü (HRV), 

Parainfluenza (PIV), İnsan Metapneumovirüs (HMPV), İnsan  bocavirüsü 

(HBoV), İnsan enterovirüsü (HEV), İnsan parechovirüs (HPeV), İnsan 

adenovirüsü (AV), İnsan koronavirüsü (HCoV) dür. Akut solunum yolu 

enfeksiyon etkenleri yıl boyunca tespit edilebilirken, görülme sıklıkları mevsimsel 

farklılık gösterir. Mevsimsel grip virüsleri en çok sonbahar ve kış aylarında 

görülür. Grip mevsimlerinin kesin zamanlaması ve süresi değişebilir, ancak grip 

aktivitesi kuzey yarım kürede genellikle Ekim ayında artmaya başlar, çoğu zaman 

Aralık ve Şubat ayları arasında zirve yapar, ancak aktivite Mayıs ayına kadar 

devam edebilir. Güney yarım kürede ise Mayıs ile Ekim ayları arasında görülür. 

Genellikle Ağustos ayında zirve yapmaktadır [4-7]. 

 

 
İnfluenza virüsleri, onaltıncı yüzyıldan itibaren 10-50 yıl arasında değişen 

aralıklarla şiddeti ve etkisi değişken pandemilere neden olmuştur. 1918’de 

yaşanan yıkıcı grip salgını, halk üzerinde kalıcı bir etki bırakmış ve küresel grip 

sürveyansının önemi kısa sürede anlaşılmıştır. Küresel grip sürveyansı; 

influenzanın diğer solunum yolu enfeksiyonlarından klinik olarak kolaylıkla ayırt 
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edilememesi ve pandemi potansiyeli olan bir virüs olması nedeniyle, küresel 

olarak ortak bir vaka tanımı ile benzer hastalıkların izlenmesine olanak sağlayan 

Influenza Like İllness “ILI” ve Severe Acute Respiratory Illness “SARI” 

sendromik sürveyansı olarak yapılmaktadır [5,7]. 

 

 
ILI ve SARI sürveyansı kapsamında Aralık 2019'da, Çin'in Wuhan kentinde 

bir grup hastada yeni bir koronavirüs tespit edilmiş ve virüs Şiddetli Akut 

Solunum Sendromu Koronavirüs 2 (SARS-CoV-2) olarak adlandırılmıştır. DSÖ 

bu yeni virüsle oluşan hastalığı 11 Şubat 2020’de Coronavirus disease-19 

(COVID-19) olarak adlandırmıştır. DSÖ tüm ülkelerde hızla yayılan hastalığı 11 

Mart 2020 tarihinde pandemik olarak ilan etmiştir. İlk vakanın görülmesinden 

25.04.2021 tarihine kadar dünya genelinde 147,127,354 kişi COVID-19 

enfeksiyonuna yakalanmış, ülkemizde ise bu sayı 4,591,41’e ulaşmıştır. Henüz 

kesin bir tedavisi bulunmayan hastalık dünyada hala önemini korumakta ve 

pandemi devam etmektedir [8,9]. 

 

 
COVID-19 enfeksiyonunun tanımlanması ile birlikte, bir taraftan pandemik 

virüs yayılımı izlenirken diğer yandan rutin yürütülmekte olan ILI ve SARI 

sürveyansı da devam etmiştir. COVID-19 izlemi ile yürütülen ve rutin ILI/SARI 

sürveyansına COVID-19’un etkilerine ilişkin değerlendirmeler, hastalıkların 

mevsimsel özelliği nedeniyle 2020 yılında önce güney yarım kürede başlatılmış 

daha sonra 2020-21 influenza sezonu kapsamında kuzey yarımkürede de 

sürdürülmüştür [9,10]. 

 

 
Özellikle salgın dönemlerinde patojen virüslerin kesin ve doğru bir şekilde 

tanımlanmasını sağlayan moleküler tanı yöntemleri; SARS-CoV-2 pandemi 

döneminde de karantina ve izolasyon önlemlerinin zamanında alınmasına ve 

tedaviye hızlı başlanmasına katkı sağlamıştır. 
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COVID-19 pandemisine bağlı olarak vaka sayısının artmasıyla birlikte grip 

mevsiminin de başlaması sonucunda, çok sayıdaki örneğin birden fazla virüs 

açısından test edilmesini sağlayan multipleks yöntemlere duyulan ihtiyaç 

artmıştır. Multipleks real time PZR tekniği virüslerin mevsimselliğini, coğrafik 

dağılımını ve risk gruplarının belirlenmesini ve dolayısıyla solunum yolu 

enfeksiyonlarının epidemiyolojisini daha iyi anlamamıza katkı sağlar. 

Epidemiyolojik çalışmalar için çok uygun bir yöntem olan multipleks real time 

PZR yöntemi aynı anda birden fazla etkeni kısa sürede araştırmaya olanak 

sağlaması nedeniyle yüksek riskli hastalarda hastane enfeksiyonlarının 

yayılmasını azaltmış, gereksiz antibiyotik kullanımını sınırlandırmış ve hastalığın 

klinik değerlendirmesini kolaylaştırmıştır [11]. 

 

 
Bu çalışmada, COVID-19 pandemisi döneminde benzer klinik semptomları 

olan hastalarda SARS CoV-2 ile solunum yolu enfeksiyonlarının gelişmesine en 

sık neden olan virüslerden, İnfluenza virüsü A/İnfluenza B; İnfluenza A 

H1/H3/H5/H7; İnsan Metapneumovirüs (HMPV), İnsan respiratuvar sinsityal 

virüsü (HRSV) A / B, İnsan rinovirüsü (HRV); İnsan bocavirüsü (HBoV); İnsan 

enterovirüsü (HEV), İnsan parechovirüs (HPeV), İnsan adenovirüsü (AV), İnsan 

koronavirüsü (HCoV) HKU/NL63/OC43/229E; Parainfluenza (PIV) 1/2/3/4 

virüslerinin eş zamanlı olarak varlığının multipleks tek basamaklı ters 

transkripsiyon polimeraz zincir tepkimesi (Multiplex RT qPZR) yöntemi 

kullanılarak araştırılması amaçlanmıştır. 
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II-GENEL BİLGİLER 

 

Akut solunum yolu hastalıkları, gelişmiş ve gelişmekte olan ülkelerde önde 

gelen morbidite ve mortalite nedenlerinden biridir ve yaklaşık % 20-60’ından 

virüsler sorumludur [12,13]. Solunum yolu virüslerinin etken olduğu 

enfeksiyonların klinik bulgu ve belirtilerinin çoğu birbirine benzemekte olup  

kesin tanı ancak etkeninin kendisinin ya da nükleik asidinin gösterildiği 

laboratuvar testleri ile olur [14]. Etiyolojik ajanın hızlı ve doğru şekilde 

tanımlanması; hastalık yönetiminde, salgınların kontrol edilmesinde, hastanede 

yatış süresinin kısaltılmasında ve gereksiz antibiyotik kullanımının önlenmesinde 

önemli rol oynamaktadır [11]. 

 

 
Bulaşıcı hastalıkların sürveyansı, hastalıkların erken tespiti ve 

mücadelesinde yeterli önlemlerin alınabilmesi için çok önemlidir. Son yıllarda 

önemli morbidite ve mortaliteye neden olan ve benzer klinik semptomları  

gösteren bazı hastalıkların birlikte izlenebilmesi için bu hastalıkların bir sendrom 

olarak tanımlanması yaklaşımı benimsenmekte ve “sendromik sürveyans” 

uygulamaları yaygın bir şekilde kabul görmektedir. Sendromik sürveyans 

uygulaması veri kaynağına göre genellikle iki şekilde yapılmaktadır. Birinci veri 

elde etme yöntemi olan göstergeye dayalı sürveyansta, vaka tanımları kullanılarak 

hastalıklarla ilgili önceden belirlenmiş verilerin rutin bir şekilde toplanması,  

analiz edilmesi, yorumlanması ve geri bildirimi yapılmaktadır. Bu veriler erken 

uyarı ve yanıt amacıyla salgın eşiklerini ve erken uyarı eşiklerini hesaplamak için 

de kullanılır. İkincisi ise, olaya dayalı sürveyanstır. Bu yöntemde, hastalık 

kümelenmeleri, açıklanamayan ölümler vb. halk sağlığı olaylarının erken tespiti, 

bildirimi, doğrulanması, değerlendirilmesi ve raporlanması amacıyla akut halk 

sağlığı olayları ile ilgili verilerin hızlı bir şekilde toplanması, analiz edilmesi, 

yorumlanması ve geri bildirimi yapılmaktadır [15]. 

 

 
Küresel grip sürveyansı, 1952'den itibaren uygulanmakta olmasına rağmen 

sendromik sürveyans, yirminci yüzyılın başlarında düzenli olarak kullanılmaya 
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başlanmıştır. 1990'larda biyoterörizm olaylarının yanı sıra 2001 şarbon salgını 

sonrasında sendromik sürveyansa olan ihtiyaç belirgin olarak gözlenmiştir 

[16,17]. 2003 yılında sendromik sürveyans kapsamında Ürdün'de nedeni 

bilinmeyen, belirgin böbrek komplikasyonları ile seyreden bir vaka ve ölüm 

kümesi saptanmıştır. Vakalarda görülen hastalığın epidemiyolojik analizi ile 

etkenin yeni bir koronavirüs olduğu saptanmış ve şiddetli akut solunum yolu 

sendromu koronavirüsü (SARS-CoV) olarak tanımlanmıştır [18]. Küresel olarak 

hangi virüslerin hangi mevsimde aktif olduğu, hangilerinin ne zaman ortaya 

çıktığı veya düşüş gösterdiği GISRS, ILI ve SARI sürveyans sistemleri ile takip 

edilmekte olup SARS'ın ortaya çıkmasından sonra beklenmedik biyolojik 

olayların erken tanımlanması için bir araç olarak sendromik sürveyansın gelişimi 

hızlanmıştır [19]. 

 

 
Ülkemizde de 2004 yılında yayımlanan “Bulaşıcı Hastalıkların İhbarı ve 

Bildirim Sistemi Yönergesi” kapsamında influenza sürveyansı, 2005 yılında ise 

sentinel influenza benzeri hastalık (ILI) sürveyansı başlatılmıştır. 2015 yılı Aralık 

ayında SARI sürveyansı uygulanmaya başlanmıştır. “ILI” ve “SARI” sürveyansı 

sistemi kapsamında influenza ve diğer solunum yolu etkenlerinin de (Adenovirüs, 

Coronavirus HKU1, 229E, NL63, OC43, Enterovirus, Human bocavirus, Human 

metapneumovirus, Parainfluenzavirus 1,2,3,4, Parechovirus, Rhinovirus, RSV 

A/B) sürveyansı yapılmaktadır [20,21]. 

 

 
DSÖ tarafından hazırlanan “Küresel Pandemiler Hazırlık Planı” kapsamında 

ILI ve SARI vaka tanımları yapılmış olmakla birlikte bu sendromik tanımlar, 

influenza virüsü ile enfekte vakaları tanımlamak için düşük duyarlılık ve 

özgüllüğe sahiptir [22,23]. Özellikle salgınların erken safhasında, test kapasitesi 

genişletilmeden önce, ilk vakalarda görülen semptomların kesin ve doğru bir 

şekilde tanımlanması gerekmektedir. Sendromik sürveyansın halk sağlığı 

problemlerinin erken tanısına yönelik daha bütünleyici bir yaklaşım olması 

nedeniyle “sendroma dayalı tanı” kavramı özellikle mikrobiyoloji tanı 

laboratuvarlarında önem kazanmış ve bu yaklaşım Infectious Diseases Society of 
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America (IDSA) ile US Food and Drug Administration (FDA) tarafından, klinik 

mikrobiyolojide in vitro tanı için yeni paradigma olarak öngörülmektedir [24,25]. 

Solunum yolu virüslerinin etken olduğu enfeksiyonların klinik bulgu ve 

belirtilerinin çoğu birbirine benzemekte olduğundan bu yaklaşım solunum yolu 

enfeksiyonları için yaygın olarak kullanılmaktadır. Bu amaçla, multipleks PZR 

testleri tüm dünyada ve ülkemizde yaygın olarak kullanılmaktadır. 

 

 
Moleküler testlerin kullanıma girmesinden önceki dönemde viral etkenlerin 

tanısında kullanılan testlerin duyarlılık ve özgüllüklerinin değişken olması 

nedeniyle kesin tanının konulmasında sorunlar yaşanmaktaydı [14]. Moleküler 

yöntemlerin kullanımı ve özellikle multipleks PZR teknolojisinin kullanıma 

girmesiyle, günümüzde birçok enfeksiyon hastalığının kesin tanısı olanaklı hale 

gelmiştir. Bu yöntemde; herhangi bir klinik örnekte bulunan farklı 

mikroorganizmalar için veya tek bir gen üzerindeki farklı hedef bölgeler için 

özgül primerler kullanılarak, aynı anda birden fazla hedef çoğaltılabilmektedir. 

Böylece, klinik örnekteki birden fazla mikroorganizmanın aynı anda 

belirlenebilmesine ve tanımlanabilmesine olanak sağlanmaktadır [11]. 

 

 
Multipleks PZR yönteminin üç önemli avantajı bulunmaktadır. Multipleks 

moleküler tanı testleri, hızlı ve duyarlı sonuç alınması nedeniyle, solunum yolu 

virüslerinin oluşturdukları mevsimsel salgınların daha erken dönemde tespitini 

sağlamaktadır. İkinci olarak, koenfeksiyon veya süperenfeksiyona neden olan 

etkenlerin saptanması ile klinik semptomlardaki belirsizlikler açıklanabilmektedir. 

Bunlara ek olarak bu testler, yeni ortaya çıkan etkenler ve alt tiplerinin birlikte 

saptanması sonucunda bulaşıcı hastalığın yayılmasını önlemede ve enfekte 

hastaların izole edilmesinde kritik öneme sahiptir. Bu testlerin yaygın olarak 

kullanıldığı influenza sürveyansı örnek olarak ele alınırsa, multipleks PZR ILI 

tanımına uyan vakalarda influenza virüslerinin saptanmasında kullanılmakta ve bu 

sendroma sahip ama influenza negatif olan olgularda diğer solunum yolu 

virüslerini de aynı anda saptayabilmektedir [26,27]. 
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Multipleks PZR yöntemi, içinde bulunduğumuz COVID-19 pandemisi 

döneminde de solunum yolu viral etkenlerinin kısa sürede tanımlanması ve 

böylece klinik kararların daha erken alınarak hasta yönetiminin daha etkin hale 

gelmesine olanak sağlamıştır. 

 

 
2.1. SOLUNUM YOLU VİRAL ETKENLERİNİN TEMELÖZELLİKLERİ 

 

 

2.1.1 VİRÜSLERİN YAPISAL ÖZELLİKLERİ 

 

 
 

Koronavirüsler (CoV), Nidovirales takımı, Coronaviridae ailesi, 

Orthocoronavirinae alt ailesi içerisinde yer almaktadır. Uluslararası Virüs 

Taksonomisi Komitesi (ICTV), Orthocoronavirinae alt ailesini dört cinse 

ayırmaktadır; Alfakoronavirüs (alfaCoV), Betakoronavirüs (betaCoV), 

Deltakoronavirüs (deltaCov) ve Gamakoronavirüs (gamaCoV). Alfakoronavirüs 

(alfaCoV), Betakoronavirüs (betaCoV) memelileri, Deltakoronavirüs (deltaCov) 

ve Gamakoronavirüs (gamaCoV) kuşları enfekte etmektedir [28]. 

 

 
Koronavirüs 65-125nm çapında, zarflı, helikal simetrili, pozitif polariteli bir 

RNA virüsüdür. 30 kbs uzunluğunda tek sarmallı RNA genomu içerir. Genom 

büyüklüğü ve genetik kompleks yapısı açısından şimdiye kadar saptanan en büyük 

RNA virüsüdür. Elektron mikroskobunda taç gibi görüldüğü için Latince taç 

anlamına gelen “corona” adı verilmiştir (Şekil 1). Şimdiye kadar yedi farklı CoV 

suşunun insanları enfekte ettiği bilinmektedir. İnsanlarda dolaşımda olan HCoV, 

HCoV-NL63, HCoV-229E, HCoV-HKU1 ve HCoV-OC43 suşları genellikle 

soğuk algınlığı gibi hafif, kendi kendini sınırlayan üst solunum yolu 

enfeksiyonlarına neden olur. SARS-CoV, MERS-CoV ve SARS-CoV-2 şiddetli 

akut solunum sendromuna neden olup, yaşamı tehdit eden hastalıklar 

oluşturmuşlardır [9,29]. 
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Şekil 1 : SARS-CoV-2’nin moleküler yapısı (30. kaynaktan uyarlanmıştır.) 

 
 

 

Şekil 2: SARS-CoV-2 genomu (31. kaynaktan uyarlanmıştır.) 

 

 

 

COVID-19 pandemisine neden olan SARS-CoV-2 nin tek-zincirli RNA’sı, 

29891 nükleotid içermektedir ve 9860 amino asidi şifrelemektedir. Pozitif  

sarmallı viral RNA, haberci RNA (mRNA) olarak görev yaparak replikaz / 

transkriptaz ve viral yapısal proteinlerin translasyonunu gerçekleştirir. RNA 

dizisinin yaklaşık 2 / 3'ünü Replikaz / transkriptaz genleri ve açık okuma 

çerçevesi (ORF'ler) bölgeleri, (ORF'ler 16 yapısal olmayan proteini kodlar) 

oluşturur (Şekil 2). Koronavirüs genomunda yer alan yapısal olmayan proteinler 

(nsp) RNA transkripsiyonu, protein sentezi ve modifikasyonu gibi çok farklı 

mekanizmalarda görev almaktadırlar. Kalan 1 / 3'ü ise yapısal proteinleri 

oluşturan gen bölgelerini kapsar. Bu bölgede yapısal proteinler olarak 

gruplandırılan, spike proteinini kodlayan S geni, membran proteini kodlayan M 
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geni, zarf proteini kodlayan E geni, nükleokapsid fosfoproteini kodlayan N geni 

bulunur [32]. 

 

 
Şekil 3: SARS-CoV, MERS-CoV ve SARS-CoV-2’nin genom dizi benzerliği (33. 

kaynaktan uyarlanmıştır.) 

 

 
 

SARS-CoV-2’nin tam genom dizi analizi, betakoronavirüse ait olduğunu 

göstermektedir. Diğer beta koronavirüslerden SARS CoV ile yaklaşık % 79 ve 

MERS-CoV ile de yaklaşık %50 nükleotit benzerliğine sahiptir (Şekil 3). SARS- 

CoV-2’nin ORF1ab’daki korunmuş yedi replikaz domaini, SARS-CoV ile % 94,6 

oranında benzerdir bu durum bu virüslerin aynı türe ait olduğu anlamına 

gelmektedir [34]. 

 

 
Wuhan’da salgının başlangıcında tanımlanan referans virüs dizisi (hCoV- 

19/Wuhan/WIV04/2019) binlerce mutasyona uğramıştır. SARS-CoV-2 genomu, 

SARS-CoV veya MERS-CoV'den daha stabil olmasına rağmen, diğer RNA 

virüslerine kıyasla nispeten yüksek bir dinamik mutasyon oranına (10
-4

) sahiptir 

[35]. 
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Küresel SARS-CoV-2 genotiplerinin araştırılması ile yapısal, yapısal 

olmayan ve yardımcı proteinlerdeki mutasyonlara ek olarak henüz proteine 

çevrilmemiş genomik bölgelerde de önemli mutasyonlar tespit edilmiştir. Yapısal 

proteinlerden en sık mutasyona uğrayanlar; S ve N proteinleridir [36]. 

 

 
Belirli ko-mutasyon gözlenen SARS-CoV-2 varyantları, tek mutasyona 

uğrayanlara kıyasla dünya çapında yaygın hale gelmiştir. NSP3:F106F (3037C>T) 

mutasyonu ile RdRp:P323L, S:D614G, N:R203K, N:G204R ve ORF3a:Q57H’ın 

birlikte olduğu varyantlar Rusya, Amerika Birleşik Devletleri ve Avrupa'da  

baskın olarak tespit edilmiştir [ 36,37 ]. 

 

 
Mutasyonlar, COVID-19 enfeksiyonunun bulaşması ve enfeksiyonun  

seyrini etkileyebilecek önemli faktörler arasındadır [38]. Örneğin, Spike 

proteininin (S), 614. sırasındaki aspartik asit (“D”) amino asidinin yerine glisin 

(“G”) aminoasidinin geçmesiyle D614G mutasyonu gerçekleşmiştir. Bu mutasyon 

ile virüsün konak hücreye bağlanması kolaylaşarak bulaşıcılığı artmıştır. D614G 

mutasyonu SARS-CoV-2’nin 16 Şubat 2020'den itibaren Avrupa'da gözlenen 

mutasyonu olup tüm yeni varyantlarında da (Variant of Interest ve Variant of 

Concern) tespit edilmiştir [35,39]. 

 

 
COVID-19 enfeksiyonundaki farklı klinik semptomların nedeni olarak, 

konakçıya ve virüse ait çeşitli faktörler rol oynamaktadır. Bunlar içinde konağın 

genetik yapısı ve virüste meydana gelen mutasyonlar önemlidir [35]. DSÖ 

mutasyonların moleküler sürveyansına yönelik olarak; Aralık 2020’ den itibaren, 

ulusal yetkililerle ve kurumlar ile işbirliği içinde uzman ağlar aracılığıyla, küresel 

halk sağlığı için risk oluşturan varyantların tanımlanması ve izlenmesine yönelik 

sistemler kurmuş ve bu sistemleri güçlendirmeye yönelik çalışmalar 

sürdürmektedir. Mutasyonların moleküler sürveyansı; GISAID, Nextstrain, 

Avrupa Birliği COVID-19 açık veritabanı, NCBI SARS-CoV-2 kaynağı, Çin 
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Biyoinformasyon Merkezi gibi farklı veritabanları ve biyoinformatik platformları 

gibi platformlarla sürdürülmektedir [40,41]. 

 

 
Bu izlemler esnasında, Birleşik Krallık’ta 18 Aralık 2020’de B.1.1.7 

varyantı tanımlanmıştır. 18 Aralık 2020’de 501Y.V2 varyantı Güney Afrika’da, 

P.1 varyantı 11 Ocak 2021’de Brezilya'da bildirilmiştir. Bu üç varyant N501Y 

mutasyonuna sahipti. Yakın tarihte (Nisan 2021) ise B1.617.2 Hindistan’da 

tanımlanmıştır. Yapısal ve davranış değişikliği gösteren ya da bundan 

kuşkulanılan varyantlar ile toplumda bulaştığı bilinen, vaka kümeleri oluşturan ya 

da başka ülkelerde de saptanan varyantlara “Dikkate alınması gereken varyantlar” 

(Variant of Interest; VOI), bulaşıcılığı artmış veya COVID-19 epidemiyolojisini 

olumsuz yönde etkileyebilecek varyantlar ile hastalandırıcılık özelliği artmış ya da 

klinik tabloda değişikliğe yol açan varyantlar veya halk sağlığı önlemlerinin 

etkinliğini azaltan ya da mevcut tanı testlerinin, aşı veya ilaçların etkinliğinin 

azaldığı varyantlar ise “Endişe uyandıran varyantlar” (Variant of Concern; VOC) 

olarak tanımlanmıştır. Son olarak DSÖ, telaffuzu kolay ve damgalayıcı olmayan 

etiketleri uygulamak amacıyla, VOI (Variant of Interest) ve VOC (Variant of 

Concern) olarak sınıflandırma içinde, varyantları alfa’dan kappa ya kadar 

isimlendirmiştir (Tablo 1 ve Tablo 2) [41,42]. 

 

 
Tablo 1: SARS-CoV-2 endişe uyandıran varyantlar (Variant of Concern; VOC) 

sınıflandırma tablosu (41. ve 42. Kaynaklardan uyarlanmıştır.) 

 

WHO 

isimlendirmesi 

PANGO 

isimlendirmesi 

GISAID 

isimlendirmesi 

Nextstrain 

isimlendirmesi 

İlk saptandığı yer 

ve tarih 

 
Alfa 

B.1.1.7 
GRY (eski adıyla 

GR/501Y.V1) 
20I (V1) 

Birleşik Krallık, 

Eylül-2020 

Beta B.1.351 GH/501Y.V2 20H (V2) 
Güney Afrika, 

Mayıs-2020 

Gama P.1 GR/501Y.V3 20J (V3) 
Brezilya, 

Kasım-2020 

Delta B.1.617.2 G/478K.V1 21A 
Hindistan, 

Ekim-2020 
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Tablo 2: SARS-CoV-2 dikkate alınması gereken varyantlar (Variant of Interest; VOI) 

sınıflandırma tablosu (41. ve 42. Kaynaklardan uyarlanmıştır.) 
 

WHO 

isimlendirmesi 

PANGO 

isimlendirmesi 

GISAID 

isimlendirmesi 

Nextstrain 

isimlendirmesi 

 
İlk saptandığı yer ve tarih 

 
Epsilon 

 
B.1.427/B.1.429 

 
GH/452R.V1 

 
21C 

Amerika Birleşik 

Devletleri, 

Mart-2020 

Zeta P.2 GR/484K.V2 20B/S.484K 
Brezilya, 

Nisan-2020 

eta B.1.525 G/484K.V3 21D 
Birden fazla ülke, 

Aralık-2020 

teta P.3 GR/1092K.V1 21E 
Filipinler, 

Ocak 2021 

 
Iota 

 
B.1.526 

 
GH/253G.V1 

 
21F 

Amerika Birleşik 

Devletleri, 

Kasım-2020 

Kappa B.1.617.1 G/452R.V3 21B 
Hindistan, 

Ekim-2020 

Lambda C.37 GR/452Q.V1 20D Peru, 

Ağustos-2020 

 

 
Koronavirüslerin bulaşında, konak hücre etkileşimi ve doku tropizmi için S 

proteini kilit rol oynamaktadır. SARS-CoV, MERS-CoV ve SARS-CoV-2 benzer 

olarak konak hücreye S proteinleri ile bağlanmaktadır. Ancak hücreye giriş 

reseptörleri farklılık göstermektedir. SARS-CoV ACE2, MERS-CoV DPP4 

(CD26) ve SARS-CoV-2 ise ACE2 ve CD147 reseptörlerini kullanmaktadır. 

SARS-CoV-2'nin spike proteininin serbest enerjisi, SARS-CoV' dan çok daha 

düşük olduğu için ACE2 reseptörüne 10-20 kat daha yüksek afinite ile 

bağlanmaktadır. Bu da SARS-CoV-2'nin neden daha hızlı yayıldığını 

açıklamaktadır [43,44]. 

 

 
Virüsün, hücre ile etkişimi için, S proteininin TMPRSS2 proteaz tarafından 

S1 ve S2 alt ünitelerine parçalanması gerekmektedir (Şekil-4). S proteini S1 

bölgesi içindeki reseptör bağlanma bölgeleri (RBD) aracılığıyla hücre yüzeyinde 

bulunan ACE-2 ve CD147 reseptörüne bağlanır. S2 alt ünitesi ise membran 
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füzyonunda ve viral enfektivitede rol oynar. Membran füzyonunun yanı sıra, 

klatrine bağımlı ve bağımsız endositoz da virüsün hücreye girişine aracılık 

etmektedir. Virüsün konak hücre zarı füzyonundan sonra, indüklenen yapısal 

konformasyon değişikliği etkisi ile genomik RNA nükleokapsidden sitoplazma 

içerisinde ayrılır. Daha sonra viral genom bir mRNA gibi davranır ve 5′-uçlu 

RNA dizisinin yaklaşık 2 / 3'ü olan ORF'ler 16 yapısal olmayan proteini kodlar. 

RNA dizisi S, E, M, N proteinlerini kodlar. Yeni oluşturulan yapısal proteinler ve 

genomik RNA ERGIC (Endoplazmik Retikulum-Golgi Ara Bölme)’de bir araya 

getirilerek yeni virionlar oluşturulur. Yeni virionlar, ekzozomları kullanarak 

hücrenin dışına çıkar. Virionlarla birleşmeyen S proteini, enfekte hücrelerden, 

enfekte olmamış komşu hücrelere virionların geçişini kolaylaştırır. Böylece virüs, 

antikor yanıtından korunarak organizma içerisinde yayılmaya devam eder [45]. 

 

 

 

 

Şekil 4: SARS-CoV-2’nin replikasyonu (46. kaynaktan uyarlanmıştır). 

 

 

 

İnfluenza virüsleri, Orthomyxoviridae ailesinde yer alan, 80-120 nm 

çapında,   pleomorfik,   küresel yapıda,   negatif   polariteli, segmentli RNA 
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virüsleridir. Zarf yapısı üzerinde nöraminidaz (NA) ve hemaglütinin (HA) 

aktivitesi gösteren iki glikoprotein bulunmaktadır. Bu iki glikoprotein (NA ve 

HA) yapının kombinasyonları virüsün alt tiplerini belirlemektedir. Virüs solunum 

yollarından vücuda girdikten sonra virüsün HA proteini, üst ve alt hava yolu 

epitelinde ve alveolar tip II hücrelerde bulunan siyalik asit reseptörüne bağlanarak 

virionun endositozunu tetikler. Endozomun asit ortamı, M2 iyon kanalını aktive 

eder, asit ortamda viral ribonükleoprotein kompleksini ayırır ve daha sonra viral 

replikasyonun gerçekleşeceği konak hücre çekirdeğine viral RNA taşınır. RNA 

virüsü olmalarına rağmen çekirdekte replike olan viral RNA sitoplazmaya çıkar 

ve viral yüzey proteinleri, HA ve NA ve diğer viral proteinler ile birlikte plazma 

membranındaki lipid ile paketlenir ve nöraminidaz tarafından siyalik asit 

reseptörü aracılığı ile enfekte hücreden çıkar [47]. 

 

 
Yapılarında bulunan, nükleokapsid ve matriks proteinlerine göre A, B, C ve 

D olmak üzere dört ana tipe ayrılmaktadır. İnfluenza A ve B, C ve D grubundan 

daha yaygın ve daha ağır hastalığa neden olur. Segmentli genomları nedeniyle 

farklı antijenik yapıda çok sayıda alt tipler bulunmaktadır. İnfluenza A; HA ve 

NA aktivitesine sahiptir, genomu 8 segmenlidir. Kuş, insan ve memelileri enfekte 

etmektedir. İnfluenza A virüsünün 18 HA (H1 – H18) ve 11 NA (N1 – N11) alt 

tipi tespit edilmiştir [47,48]. İnfluenza B; HA ve NA aktivitesine sahiptir, genomu 

8 segmenlidir. Genetik ve antijenik olarak iki farklı soyu B/Victoria/ 2/1987 

(Victoria) ve B/Yamagata /16/1988 (Yamagata), 1983’ten itibaren dolaşımını 

sürdürmektedir [49] . Tip A ve tip B insanlarda mevsimsel salgınlara ve ara sıra 

pandemilere neden olur. Mutasyon eğilimi nedeniyle, her yıl insan popülasyonunu 

enfekte etme kabiliyetine sahip farklı türler ortaya çıkar. Bu yeni mutant türlerin 

ortaya çıkmasını sağlayan iki önemli mekanizma antijenik şift ve antijenik drifttir 

[50,51]. 

 

 
Parainfluenza virüsü Paramyxoviridae ailesine ait Paramyxovirus cinsi 

içerisinde yer alan zarflı, 150-200 nm boyutlarında, negatif polariteli tek iplikli 

RNA virüsüdür. Genomu sırayla altı ortak proteini; nükleokapsid p(NP), 
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fosfoprotien (P), matriks proteini (M), füzyon glikoprotein (F), hemaglutinin 

nöraminidaz (HN) glikoprotein ve RNA polimerazı (L) kodlamaktadır. Genetik ve 

antijenik olarak HPIV-1'den HPIV-4'e kadar numaralandırılan dört ana serotipi 

mevcuttur. İnsan parainfluenza virüsleri 1 ve 3 Respirovirus cinsine, 2 ve 4 

Rubulavirus cinsine üyedir. Klinik belirtiler tipe göre farklılık göstermektedir; 

HPIV-1 ve HPIV-2, krup ve soğuk algınlığı benzeri semptomlarla 

ilişkilendirilirken, bazen de nörolojik, renal, romatolojik ve gastrointestinal 

sistemi etkilemektedir [1]. HPIV-3 sıklıkla bronşiyolit ve pnömoniye neden olur. 

HPIV-4 enfeksiyonu ise daha hafif seyreder [52,53]. 

 

 
HMPV Paramyxoviridae ailesinin Pneumovirinae alt ailesi içinde yer alan 

yaklaşık 100 nm çapında, zarflı, negatif polariteli bir RNA virüsüdür. Virüsün 

RNA genomu 9 farklı proteini kodlayan 8 gen içerir. Metapneumovirüs cinsinde 

iki alt grup (A ve B) ve dört alt tür (A1, A2, B1 ve B2) tanımlanmıştır. Her iki 

genotip aynı anda dolaşabilirler, ancak bir epidemi esnasında bir genotip 

genellikle daha baskındır. Alt grupların sınıflandırılmasında G (bağlanma) ve F 

(füzyon yüzey glikoproteinlerinin) proteinleri kullanılmaktadır [54,55]. 

 

 
Respiratuvar sinsityal virüs, Pneumoviridae (daha önce Paramyxoviridae 

olarak sınıflandırılmış) ailesine ait zarflı, tek sarmallı, negatif polariteli bir RNA 

virüsüdür. Viral genomun boyutu 15.2 kb’dir, 10 gen içerir ve 11 proteini kodlar. 

Bu proteinler; F ve G zarf yüzey glikoproteinleri, M1, M2-1 ve M2-2 matriks 

proteinleri, NS1 ve NS2 virion proteinleri, SH proteinleri ve N, D, L nükleotid 

kapsül proteinleri olarak tanımlanmıştır. RSV’lerin A ve B olmak üzere iki ana 

antijenik grubu bulunmaktadır. Tipler arasındaki bu farklılık yüzey 

glikoproteinlerinden kaynaklanmaktadır [47,56 ]. 

 

 
Adenovirüs, Adenoviridae ailesinin Mastadenovirüs cinsine ait 70 ila 90 

nm çapında, ikozahedral simetrili, zarfsız, çift sarmallı DNA virüsüdür. Bu güne 

kadar, 7 alt grubu (AV-A ila AV-G) ve yaklaşık 100 serotipi tanımlanmıştır. 
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Tanımlanan serotiplerin en az 52 tanesi insanları enfekte etmektedir. Virion viral 

DNA genomu ve internal proteinleri içeren bir nükleoprotein kor yapısı ve 12 

penton ile düzenlenmiş 240 kapsomerden oluşan ikozahedral şekillidir. Genomu 

36 kb büyüklüğünde ve 30-40 protein kodlamaktadır [57]. 

 

 
Rinovirüs, Picornaviridae ailesinin Enterovirüs cinsine ait zarfsız, 30 nm 

çapında, ikozahedral simetrili pozitif polariteli RNA virüsüdür. Viral genom, 

translasyon proteinleri viral olarak şifrelenmiş proteazlar tarafından parçalanan 11 

protein üreten tek bir genden oluşmaktadır. VP1, VP2, VP3 ve VP4,  

proteinlerinin her biri 60 kopya oluşturarak genomunu çevreleyen ikozahedral 

viral kapsidi oluşturur. VP1, VP2 ve VP3 proteinleri virüsün antijenik 

çeşitliliğinden sorumluyken, VP4, RNA’nın kapside tutunmasını sağlar. Ayrıca 

VP1 virionun, hücre yüzey reseptörlerine bağlanmasından sorumludur. RV-A (80 

serotip), RV-B (32 serotip) ve RV-C (55 serotip) olmak üzere üç alt türü ve150 

den fazla serotipi tanımlanmıştır. RV'ler arasında rinovirüs A ve rinovirüs C, 

rinovirüs B'den daha şiddetli hastalık ve astım alevlenmelerine neden olur 

[47,58,59]. 

 

 
Enterovirüsler, Picornaviridae ailesinde yer alan 30 nm çapında, pozitif 

polariteli RNA virüsleridir. Kutanöz, visseral ve nörolojik hastalıklar gibi geniş 

klinik bulgulara sahip çeşitli hastalıklara neden olurlar. Enterovirüs genomu, 7500 

nükleotidlik RNA’dan oluşur [60]. VP1, VP2, VP3 ve VP4 olmak üzere dört 

yapısal proteine sahiptir. Dört kapsid proteinden birini kodlayan VP1 geni 

geleneksel olarak enterovirüs serotiplerini ayırt etmek için kullanılmıştır [61]. 

Moleküler ve biyolojik özelliklerine göre enterovirüs A, B, C ve D olmak üzere 

taksonomisinde değişiklik yapılmıştır. Her türün farklı serotipleri vardır. Viral 

replikasyon, farinks mukozası ve tonsiller lenf dokusunda başlar; virüs daha sonra 

Peyer plaklarındaki M hücreleri ve bağırsak mukozasındaki enterositleri enfekte 

eder. Primer viremi ile virüs özgül reseptörleri içeren hedef dokulara yayılır, bu 

dokularda viral replikasyonun ikinci fazı gerçekleşir, sekonder viremi oluşur ve 
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semptomlar ortaya çıkar. Enterovirüsler sitopatiktir. İlişkili hastalıkların çoğu, 

muhtemelen dokuya özgü hücre tahribatından kaynaklanır [47]. 

 

 
Parechovirüsler, Picornaviridae ailesinden zarfsız, genomu yaklaşık 7.3 kb 

uzunluğunda pozitif polariteli RNA virüsüdür. Hem hayvanlar hem insanlar için 

patojendir. Virion çapı yaklaşık 22-30 nm'dir ve ikozahedral simetriye sahiptir. 

Parechovirüslerin 19 serotipi vardır [62]. 

 

 
Parechovirüs enfeksiyonları tüm dünyada yaygındır. Birden fazla 

parechovirüs genotipi aynı anda insan popülasyonları arasında dolaşımda olabilir. 

Tip 1-6 arası genel olarak her yerde tespit edilmiş olsa da, diğer türlerin dolaşımı 

daha sınırlı görünmektedir. Bugüne kadar parechovirüs tip 8, 9 ve 12 Güney 

Amerika ve Asya'da gastroenteritli çocuklarda tespit edilmiştir. En yaygın olarak 

tespit edilen Parechovirüs-1 (% 95) ve Parechovirüs-3’tür [63]. 

 

 
Bocavirüs (BoV), Parvoviridae ailesinin Parvovirinae alt ailesi içinde yer 

alan, 18-26 nm çapında, zarfsız, DNA virüsüdür. Genomu, yaklaşık 5 kb 

nükleotid (nt) uzunluğundadır ve üç açık okuma çerçevesi (ORF'ler) halinde 

düzenlenmiştir. ORF1 yapısal olmayan proteini (NS1), ORF2 iki kapsid proteinini 

(VP1–2) ve ORF3 nükleoproteini (NP1) kodlar [64-66]. 

 

 
İnsan bocavirüs (HBoV) ilk kez 2005 yılında solunum yolu örneklerinde 

tanımlanmıştır. 2009-2010 yıllarında Bocavirus cinsini oluşturan diğer üç genotip 

olan BoV-2, BoV-3 ve BoV-4 dışkı örneklerinde tanımlanmıştır [49]. Bu dört 

(HBoV 1- 4 ) HBoV türü veya genotipinin sınıflandırmasında iki ana yapısal 

protein (VP1-2) kullanılmaktadır [67,68 ]. 
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2.1.2. EPİDEMİYOLOJİ 

 

 
 

Koronavirüsler, tarihte ilk kez, 1937'de, Beaudette & Hudson tarafından 

tavuklarda solunum sistemi enfeksiyonuna neden olan virüs olarak tanımlanmıştır. 

Koronavirüslerin insandan insana kolaylıkla bulaşabilen alt tipleri (HCoV-229E, 

HCoV-OC43, HCoV-NL63 ve HKU1-CoV) soğuk algınlığına sebep olmaktadır. 

Ancak SARS-CoV, MERS-CoV ve SARS-CoV-2 şiddetli akut solunum 

sendromuna neden olabilir ve yaşamı tehdit eden hastalıklar oluşturabilir [69]. 

 

 

 
Yüzyılın ilk uluslararası sağlık acil durumu 2003 yılında, SARS 

enfeksiyonunun tanımlanmasıyla ortaya çıktı. SARS-CoV’un; enfekte kişiden 

yakın temas, damlacık yolu ve kontamine bir yüzeye veya nesneye dokunulduktan 

sonra ağız, burun veya gözlere temas ile yayılabileceği bildirilmiştir. SARS-CoV 

ile enfekte hastaların başlangıçta influenza benzeri tablo ile hastaneye 

başvurdukları, hastalığın bunu takiben 5 ila 7 gün sonra öksürük, nefes darlığı ve 

solunum sıkıntısı ile ölümle sonuçlandığı saptanmıştır [70]. DSÖ, SARS -CoV 

için R0 değerinin 1,7- 1,9 arasında olduğunu bildirmektedir [71]. 

 

 

 
Yaklaşık 10 yıl sonra, Eylül 2012’de koronavirüs ailesinden MERS-CoV 

virüsü ile ikinci bir salgın tanımlandı. MERS-CoV’un, diğer koronavirüsler gibi 

enfekte bir kişinin solunum sekresyonlarından yayıldığı düşünüldü. Ancak, kesin 

bulaş yolu tam olarak bilinmemektedir. Klinik tablo SARS’a benzeyen, hastaların 

yaklaşık üçte birinde ishal ve kusma gibi gastrointestinal semptomlar ile ilerleyen 

bir hastalık olarak gözlenmiştir. Akut böbrek yetmezliği ise MERS-CoV'un neden 

olduğu hastalığın en çarpıcı özelliği olarak tanımlanmıştır. DSÖ, MERS için R0 

değerinin <1 olduğunu bildirmiştir [71,72]. 
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Aralık 2019'da, Çin'in Hubei Eyaleti’ne bağlı Wuhan kentinde bir deniz 

ürünleri ve canlı hayvan pazarında çalışan bir grup hastada atipik pnömoni tespit 

edilmesi ile yeni bir koronavirüs keşfedildi. Yeni virüsün genomunun SARS-  

CoV genomu ile % 79 sekans homolojisi gösterdiği saptandı. ICTV tarafından 

SARS-CoV- 2 olarak adlandırılan varyant CoV, insanlarda hastalığa neden olan 

yedinci CoV olarak tanımlandı. DSÖ, 11 Şubat 2020’de SARS-CoV-2 

koronavirüsün neden olduğu hastalığı COVID-19 olarak adlandırıldı. Türkiye'de 

ilk vaka 10 Mart 2020'de tespit edildi [73,74]. 

 

 
SARS CoV-2 nin bulaşı ilk olarak hayvandan insana, hayvan atıkları 

yoluyla olduğu düşünülse de, bulaş kaynağının engellenmesine rağmen hastalık 

sayısındaki artış insan-insan bulaşlarının olduğunu göstermiştir. Solunum 

damlacıkları (konuşma, öksürme ve hapşırma gibi insan solunum aktiviteleri ile 

ilgili) ve yakın temas, en olası bulaşma yollarıdır. Ancak bazı vakalarda; fekal- 

oral, fomit geçişi (bir virüsün bir nesne yoluyla aktarılması), perinatal (intrauterin) 

bulaş gözlenmiştir. Şu anda bilinmeyen başka yollarla da yayıldığı 

düşünülmektedir. Halen devam etmekte olan pandemi için DSÖ SARS -CoV-2 

için R0 değerini 2-2.5 olarak bildirmektedir [75]. 

 

 
İnfluenza virüsleri tarihte birçok kez pandemik enfeksiyonlara neden 

olmuştur. Bu pandemilerin en önemli sebepleri; influenza A genomunda 

gerçekleşen antijenik şift ve antijenik driftlerdir. Şimdiye kadar H1N1, H2N2, 

H3N2 H5N1, H9N2, H7N7 H7N9 alt tiplerinin de insan enfeksiyonlarına neden 

olduğu rapor edilmiştir [76]. İnfluenza B; İlk olarak insanlardan izole edilmiş 

olmasına rağmen son zamanlarda domuzlarda tespit edilmiştir. İnfluenza B 

virüslerinin konakçısı sınırlı olduğu için mutasyon kapasiteleri de sınırlıdır, bu 

nedenle pandemiye neden olmaz. 

 

 
İnfluenza pandemileri, yeni bir virüse karşı bağışıklığı olmayan toplumlarda 

başlar. İnfluenza virüslerinde pandemiler antijenik shift ile meydana gelir. 1889 
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yılında H2N2 Rus influenza virüsü, 1918 yılında H1N1 İspanyol gribi, 1957 

yılında H2N2 Asya pandemisi, 1968 yılında H3N2 Hong Kong pandemisi, 1977 

yılında H1N1 salgını ve son olarak 2009 yılında H1N1 pandemisi isimleri verilen 

altı pandemiye sebep olmuştur [77]. Pandemik İnfluenza suşlarına karşı toplumlar 

bağışıklık kazandıkça, pandemilerin yerini epidemiler alır [77-79]. Dünya Sağlık 

Örgütü'ne göre mevsimsel grip, küresel nüfusun yıllık % 5-15'inin etkilemekte ve 

yılda 3-5 milyon hastaneye yatış ve 250.000 ila 500.000 ölüme neden olmaktadır. 

Her yıl kış mevsiminde salgınlar nedeniyle dünya genelinde önemli morbidite ve 

mortaliteye neden olmaktadır [80]. 

 

 
İnfluenza (grip) klinik olarak ani başlangıçlı, ateş (38 °C ve üzeri), halsizlik, 

baş ağrısı ve öksürük gibi semptomların gözlendiği bir hastalıktır. Genellikle 

kendi kendini sınırlayan bir hastalıktır ve etkilenen kişilerin çoğu 3-5 gün içinde 

iyileşir, ancak öksürük ve halsizlik iki haftaya kadar devam edebilir. Çocuklarda 

bu duruma kusma ve ishal eşlik edebilir, küçük çocuklarda dikkat edilmesi 

gereken ek belirti iştahsızlık, huzursuzluk ve uyku halidir. Özellikle gebelerde, 2 

yaş altı çocuklarda, yaşlılarda ve risk gruplarında daha ağır klinik semptomlar 

görülebilir [81]. 

 

 
Dünya genelinde son sekiz grip sezonunda influenza alt tiplerine göre 

pozitiflik sayıları Şekil 5’de Türkiye’deki son sekiz grip sezonuna ait sentinel ILI 

sürveyansı kapsamında alınan numunelerde saptanan influenza alt tiplerine ait 

veriler ise Şekil 6'da gösterilmektedir. 
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Şekil 5: Son sekiz grip sezonu influenza alt tiplerine göre pozitif numune sayısı, Dünya 

verileri [21 No’lu kaynaktan alınmıştır]. 

 

 

 
 

Şekil 6: Son sekiz grip sezonu Sentinel ILI sürveyansı kapsamında alınan numunelerdeki 

influenza alt tipleri sayısı ve pozitiflik yüzdesi, Türkiye verileri [21 No’lu kaynaktan alınmıştır]. 

 

 
 

Parainfluenza virüsü esas olarak insanlar arasında büyük parçacıklı 

aerosollerle bulaşır. Çocuklar tarafından saçılan yüksek miktarda virüs, 10 saat 

enfektif kalabilir. Parainfluenza virüsleri mevsimsel solunum yolu 

enfeksiyonlarının yaygın bir etkenidir [82]. İnsan parainfluenza virüsü; tüm yaş 

gruplarında üst ve alt solunum yolu enfeksiyonları ile ilişkilidir. Bu enfeksiyonlar 

sağlıklı bireylerde hafif olabilirken, küçük yaştaki çocuklarda ve bağışıklığı 

zayıflamış kişilerde daha ciddi solunum yolu hastalıklarına yol açabilir. 

Enfeksiyonun kapsamı ve hastalığın şiddeti virüsün yerleşim yeri ile ilişkilidir. 
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Tüm yaş gruplarında soğuk algınlığı, krup, trakeobronşit, bronşiyolit, pnömoniye 

neden olabilir. HPIV ve diğer solunum yolu virüslerinin koenfeksiyonları sık 

gözlenmektedir [83]. 

 

 
HPIV3 en yaygın olarak tanımlanan serotiptir (% 52), bunu HPIV1 (% 26), 

HPIV2 (% 12) ve HPIV4 (% 2) izlemektedir. HPIV-1, HPIV-2 ve HPIV-3, 5 

yaşın altındaki çocuklarda akut solunum yolu enfeksiyonu nedeniyle hastaneye 

yatışların % 2- 17’sinden sorumludur. Yetişkinlerde ise HPIV enfeksiyonu, 

yüksek oranda (% 75) asemptomatik seyreder. HPIV-4 hakkında yeterli veri 

bulunmamakla birlikte, HPIV-3'e benzer semptomlara neden olduğu 

raporlanmıştır [84]. 

 

 
HMPV tüm yaş gruplarında solunum enfeksiyonuna neden olabilir. HMPV, 

yeni bir paramiksovirüs olarak ilk kez 2001 yılında tanımlanmıştır. 2018 yılında 

dünya çapında 5 yaşından küçük çocuklarda 14,2 milyon vaka ve 16.100 ölüme 

neden olduğu tahmin edilmektedir [85]. HMPV dünya çapında yaygındır ve 

mevsimsellik göstermektedir. Kışın sonlarında ve ilkbaharın başlarında daha sık 

görülür. Bir yaşından küçük çocuklarda HMPV, RSV'den sonra solunum yolu 

enfeksiyonunun en yaygın ikinci nedenidir. 5 yaşında seroprevalans neredeyse % 

100'dür. Ancak HMPV enfeksiyonlarının büyük bir kısmı asemptomatik veya 

hafif olduğu için gerçek insidansını ölçmek veya tahmin etmek zordur. Bulaşı 

genellikle damlacık yoluyla ve yakın temas ile gözlenir. Bulaştan yaklaşık 5 gün 

sonra salgınlar tespit edilmiştir. HMPV patogenezi RSV'ye benzer ve solunum 

epitelinde hücre hasarı ve nekroza neden olur [86]. 

 

 
Metapneumovirüs enfeksiyonları klinik olarak diğer solunum yolu 

virüslerinden ayırt edilemez. Hastaların çoğunda öksürük, burun tıkanıklığı ve 

dispne, pürülan öksürük, hırıltılı solunum, boğaz ağrısı, ateş, konjunktivit ve otitis 

media gibi klinik semptomlar gözlenirken daha ağır olgularda pnömoni ve bronşit 

tablosu oluşabilir. Yetişkinlerin çoğunda HMPV enfeksiyonları hafif ve kendi 
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kendini sınırlarken, risk gruplarında daha ağır seyrettiği için morbidite ve 

mortalite oranı artar [87]. 

 

 
RSV virüsünün tek kaynağı insandır. RSV insidansında artış mevsimsel 

farklılık göstermektedir; genellikle ılıman iklimlerde kış-ilkbahar mevsiminde 

görülür. RSV, nazal veya oral sekresyonla (kirli eller / yüzey) doğrudan veya 

dolaylı temas yoluyla bulaşır. Nazofarengeal epitelde inkübasyon süresi, hastanın 

yaşı, immün sistemin durumu gibi konakçı faktörlere bağlı olarak 2 ila 8 gün 

arasında değişir. Solunum yolu ile sınırlı bir enfeksiyon oluşturur, viremi 

oluşturmaz. Solunum yolundaki tıkaç oluşumu özellikle küçük çocukların dar 

hava yollarını tıkayabilir. Genellikle ateş, öksürük, burun akıntısı ve tıkanıklığı 

semptomları ile üst solunum yolu enfeksiyonlarına sebep olur. Daha önce virüs ile 

karşılaşmamış kişilerde (genellikle bebekler) ve bağışıklığı baskılanmış kişilerde 

% 25-40 oranında alt solunum yolu enfeksiyonuna (ASYE) neden olur [88]. 

 

 
 

RSV, her yıl dünya çapında yaklaşık 33 milyon alt solunum yolu 

enfeksiyonu ve üç milyon hastaneye yatıştan sorumlu tutulmaktadır. RSV'ye bağlı 

hastaneye yatışların % 20'si ilk 2 ayda,% 50'si ilk üç ayda ve % 70'i ilk altı ayda 

gerçekleşmektedir. Her yıl yaklaşık 200.000 çocuk ölümünden sorumlu olduğu 

tahmin edilmektedir. Ölümlerin çoğu kaynakları kısıtlı ülkelerde 

gerçekleşmektedir [47,88]. 

 

 
Adenovirüs tüm yaş gruplarını etkileyen enfeksiyöz bir patojendir. Teşhis 

edilen enfeksiyonların % 80'i 4 yaşından küçük çocuklarda görülür. Vakaların 

büyük çoğunluğunda adenovirüs enfeksiyonları kendi kendini sınırlar, nadiren 

ciddi hastalığa veya ölüme neden olur. Bununla birlikte, bağışıklık sistemi zayıf 

olan veya kronik hastalığı olanlarda ciddi enfeksiyon gelişme riski daha yüksektir 

[89]. 
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Virüs dünya çapında yaygın enfeksiyona neden olur ve mevsimsel dağılım 

göstermez. Okullar ve kışlalar gibi kalabalık ve yakın temasın çok olduğu 

ortamlar virüs yayılımını kolaylaştırır. Enfeksiyonların çoğu asemptomatiktir ve 

bu durum virüsün toplumda daha kolay yayılmasını sağlar. 

 

 
Bulaş genellikle damlacık yoluyla, yakın temas veya fekal oral yolla 

gözlenir. Virüsün göze bulaşı kontamine eller ile olur. Virüs, solunum yolu 

gastrointestinal sistem ve konjuktivadaki mukoepitelyal hücreleri enfekte ederek 

direkt hücre hasarına neden olur. Lenfoid dokuda ise latent kalır. En sık 

enfeksiyon etkeni olan Adenovirüs serotipleri 1-7’dir. Serotip 4 ve 7 genellikle 

askeri birliklerde salgınlara neden olmaktadır. Çocuklardaki solunum yolu 

hastalıklarının %5-10’u 1, 2, 5 ve 6 serotipi ile ilişkilidir. Enfekte kişiler aylarca 

virüs yaymaya devam edebilirler. Hastaneye yatış gerektiren gastroenteritlerin 

%15’inden sorumludurlar [14]. 

 

 
 

A, B, C, D, E ve F alt grupları insanlarda enfeksiyonlara neden olmaktadır. 

Virüs suşunun ait olduğu grup veya serotipin doku tropizmi enfeksiyonu 

belirlemektedir. Alt gruplardan A ve F’de yer alan serotipler gastrointestinal 

sistem, B, C ve bazı E’de yer alan serotipler genellikle solunum yolları; diğer B  

alt grupları (B11, B34, B35) üriner sistemi; D alt grubu ise göz  

enfeksiyonlarından sorumludur [90]. 

 

 
Rinovirüslerin bulaşı genellikle aerosoller, kontamine eller veya eşyalar 

aracılığıyla gerçekleşmektedir. Enfeksiyon, bir enfeksiyöz partikül ile  

başlayabilir. Hastalığın pik döneminde solunum salgılarının mililitresinde 500- 

1000 virion bulunmaktadır [58]. 

 

 
Rinovirüsler tüm dünyada yıl boyunca görülür. Ilıman iklimlerde bahar 

aylarında insidansı artar. Bu durum daha çok okullar ve kreşlerin başlaması gibi 
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sosyal olaylar ile ilişkilidir. Rinovirüs’lerin optimum üreme ısısının 33 ˚C olması 

ve asidik pH’ya duyarlı olması nedeniyle soğuk algınlığının % 50-70’inden 

sorumludur. Soğuk algınlığı genellikle, burun tıkanıklığı, boğaz ağrısı, hapşırık ve 

baş ağrısı semptomları gösterir. Belirtiler 7 ila 14 gün sürebilir. Nadiren 

rinovirüsler, kronik solunum yolu hastalığı olanlarda bronşiyolit ve pnömoni dahil 

olmak üzere çeşitli alt solunum yolu enfeksiyonlarına neden olabilir [91]. Soğuk 

algınlığının klinik bulguları karakteristik olduğu için laboratuvar tanısına 

genellikle ihtiyaç duyulmaz [59]. 

 

 
Enterovirüsler doku tropizmleri ve sitolitik özelliklerine bağlı olarak; üst 

ve alt solunum yolu hastalıkları, gastroenterit, el-ayak-ağız hastalığı, hepatit, 

pankreatit, ekzantem, ensefalit, miyokardit, perikardit, felç, aseptik menenjit gibi 

hastalıklar yaparak çok çeşitli sistemleri etkiler. Enterovirüsler, viral aseptik 

menenjit için en önemli etken olup, etiyolojik bir ajanın tanımlandığı tüm 

vakaların yaklaşık % 90'ını oluşturmaktadır [14]. 

 

 
Enterovirüsler, sadece insan patojenidir, dünya çapında yaygındır, en sık  

yaz aylarında görülür. Enterovirüslerin bulaşı; solunum damlacıkları, fekal-oral ve 

transplasental yolla gerçekleşir. Her yıl dünya çapında en az 1 milyar kişinin 

enfekte olduğu tahmin edilmektedir. Sanitasyonun zayıf olması ve kalabalık 

ortamlar virüslerin yayılmasını kolaylaştırır [61]. 

 

 
Paralitik hastalığın ortaya çıkmasına neden olduklarından, uzun yıllardır en 

önemli enterovirüsler Poliovirüsler olarak bilinmektedir. Ancak aşılama 

programları sayesinde dünyanın birçok bölgesinde neredeyse tamamen eradike 

edilmiştir. 2000 yılından bu yana bazı ciddi enterovirüs enfeksiyonları Enterovirüs 

D68 ve Enterovirüs 71 tipleri ile ortaya çıkmıştır. EV-D68 genellikle hafif 

solunum yolu hastalığına neden olur, ancak bazen şiddetli pnömoni ve bronşit gibi 

ağır tablolar oluşturabilir [92]. 
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Parechovirüs grubu genellikle iki yaşın altındaki çocuklarda ve bebeklerde 

enfeksiyonlara neden olur. Tipik bir parekovirüs enfeksiyonu bir enterovirüs 

enfeksiyonuna benzemektedir. Genellikle asemptomatik seyreder. Parechovirüs-1 

sıklıkla küçük çocukları enfekte ederek orta şiddette gastrointestinal sistem ve 

solunum sisteminde enfeksiyonlara neden olur. Parechovirüs-2 ve 6 gastroenterit 

etkenidir. Parechovirüs-3 diğer serotiplerden farklı olarak sinir sistemi 

enfeksiyonlarına neden olmaktadır. Parechovirus nadiren miyokardit, ensefalit, 

menenjit ve pnömoni gibi ağır tablolar oluşturabilir [47]. 

 

 
Parechovirus bulaşı fekal-oral, solunum damlacıkları ve nadiren 

transplasental yol ile gerçekleşir. Enfeksiyöz virüs partikülleri solunum yollarında 

1-3 hafta, dışkı da 3-8 hafta boyunca tespit edilebilir. Tüm dünyada yaygındır. 

Birden fazla genotip aynı anda dolaşımda olabilir. Tip 1-6 arası genel olarak her 

yerde tespit edilmiş olsa da, diğer türlerin dolaşımı daha sınırlı görülmektedir 

[93]. 

 

 
HBoV patojenitesi, virüsü çoğaltmadaki zorluklar nedeniyle tam olarak 

bilinmemektedir. HBoV1, damlacık yoluyla HBoV2, 3 ve 4 ise fekal-oral yolla 

bulaştığı düşünülmektedir. HBoV dünya çapında yaygındır; bulaş yıl boyu devam 

eder, ancak kış ve ilkbahar aylarında daha sık görülür. HBoV seroprevalans 

çalışmalarında antikor pozitifliği, 18-23 aylık çocuklarda % 40, 2 yaşından büyük 

çocuklarda neredeyse % 100 ve yetişkinlerde % 96 olarak saptanmıştır [67,68]. 

 

 
HBoV1 soğuk algınlığının hafif semptomlarından yaşamı tehdit edebilen 

şiddetli pnömoni ve bronşiyolite kadar değişen belirtilerle hem üst hem de alt 

solunum yolu enfeksiyonlarına neden olur. Pnömoni, bronşiyolit, akut orta kulak 

iltihabı, soğuk algınlığı, rinit ve astım alevlenmelerine neden olur. Öksürük, ateş, 

hırıltılı solunum ve diyare, HBoV1 solunum yolu enfeksiyonlarının en yaygın 

klinik belirtileridir [68]. 
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HBoV2, 3 ve 4 başlıca dışkıda saptanır; ancak, HBoV 2, 3 ve 4'ün 

gastrointestinal enfeksiyonlardaki rolü net değildir. HBoV2 semptomatik ve 

asemptomatik hastaların % 20'sinde mevcutken, HBoV3 ve HBoV4 için daha 

düşük prevalans oranları bulunmuştur [64]. HBoV'ler viremi veya sistemik 

enfeksiyonlara neden olur. HBoV enfeksiyonu; yüksek oranda insan rinovirüsü, 

adenovirüs, norovirüs, rotavirüs gibi diğer viral ve bakteriyel solunum ve 

gastroenterit patojenlerine koenfeksiyon şeklinde eşlik etmektedir. Özellikle, 

solunum yolu enfeksiyonlarında bu oran yaklaşık % 83'tür [65]. 

 

 
 

2.1.3. MİKROBİYOLOJİK TANI 

 

 
 

Respiratuvar virüslerin mikrobiyolojik tanısı, enfeksiyon yönetiminin 

önemli bir parçasıdır. Solunum yolu virüslerinin tanısı için; konvansiyonel hücre 

kültürü, hızlı hücre kültüründe virüs izolasyonu, antikor tespiti için serolojik 

testler, antijen testleri (enzim immunoassay, immunfloresan test) ve nükleik asit 

tanı testleri kullanılır [94]. 

 

 

Viral solunum yolu enfeksiyonlarının çoğunun tanısında hücre kültüründe 

virüs izolasyonu mükemmel özgüllüğüne bağlı olarak altın standart olarak kabul 

edilmektedir. Yaygın respiratuvar virüslerin tespiti için primer, diploid ve devamlı 

hücre kültürleri kombine kullanılır. Ancak, viral kültür zaman alıcıdır. Ayrıca bazı 

virüslerin kültürü yapılamaz veya rutin kültür işlemleri henüz mevcut değildir. 

Özel donanımlı laboratuvarlar ve deneyimli personel gerektirir [11]. 

 

 
Önemli respiratuvar viruslerin tespiti için direkt immunfloresan assay 

(DFA) ve enzim immunoassay (EIA) gibi hızlı viral antijen testlerinin kullanımı 

ile zamanında sonuç verilebilir. Ancak bu testlerde duyarlılık ve özgüllük 

genellikle düşüktür. Yüksek özgüllük ve düşük duyarlılığa sahip hızlı antijen 

testlerinin kullanımları, solunum yolu virüs enfeksiyonlarının prevalansının 
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yüksek olduğu durumlarda güvenilirdir. Serolojik testler ise öncelikle 

epidemiyolojik çalışmalar için kullanılır ve viral solunum yolu enfeksiyonlarının 

tanısında yeri sınırlıdır [95]. 

 

 
Moleküler tanı testlerindeki teknolojik ilerlemeler tanısal viroloji alanında 

bir devrim başlatmıştır. Viral solunum yolu enfeksiyonlarının laboratuvar tanısı 

için PZR ve real time PZR gibi moleküler yöntemler; yüksek duyarlılık ve 

özgüllük göstermesi, sonuçların kısa sürede alınması, kültürü zor veya üremesi 

yavaş olan virüsleri saptayabilmesi nedeniyle hücre kültürü gibi konvansiyonel 

metodlara göre çok daha yaygın kullanılmaktadır [96]. 

 

 

Moleküler metodların kullanımı ile viral etkenlerin tanımlanması ve 

epidemiyolojik verilerin elde edilmesi kolaylaşmıştır. Günümüzde artan sayıda 

solunum yolu virüslerinin tanısı için tek bir testte birden fazla virüsün aynı anda 

tespit edilebildiği birçok multipleks PZR testi geliştirilmiştir [97]. Moleküler 

yöntemler özellikle çoklu formatlarda uygulandıklarında etkenin saptanması için 

önemli bir tanısal araç olarak kullanılmaktadır. Bu gibi testler ile tanı koyabilme 

kabiliyetinin %90’a varan oranlarda arttığı gösterilmiştir. Multipleks PZR gibi 

birden fazla etkenin aynı anda bakılmasını sağlayabilen teknolojiler ile 

erişkinlerde virüslerin neden olduğu solunum yolları enfeksiyonlarının etiyolojisi 

daha anlaşılabilir hâle gelmiş olsa da özellikle örnek alımı ve test formatlarının 

epidemiyolojik ve klinik veriler ile belirlenmesi gerekmektedir [11]. 

 

 
Multipleks PZR tabanlı sendromik paneller, FDA tarafından ilk kez 2008 

yılında solunum yolu patojenlerinin tespiti için onaylanmıştır. İlk üretilen 

sendromik panellerde; İnfluenza A/B, PIV, HRV, AV, RSV ve HMPV dahil 

olmak üzere yaygın dolaşımdaki virüsler hedef alınmıştır [98,99]. 
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Bu multipleks testler devrim niteliğindedir ve sağlık hizmeti sağlayıcılarının 

belirli enfeksiyonları hızlı bir şekilde teşhis etmesine ve dolayısıyla klinik 

yönetim kararlarının zamanında alınmasına olanak tanımaktadır. Panel bileşimleri 

üreticiler arasında farklılık gösterse de, genel olarak benzer etkenlerin 

araştırılmasına imkan vermektedir [95]. 

 

 
Multipleks PZR’ın; klasik yöntemlerle tespit edilemeyen virüsleri de 

saptayabildiği, klasik yöntemlere göre daha kısa sürede sonuç verdiği, örnek 

kalitesinden etkilenmediği, duyarlılığının ve özgüllüğünün yüksek olduğu, aynı 

anda birden fazla örnek çalışılabildiği için iş yükünü de azalttığı saptanmıştır. Bu 

nedenle multipleks PZR yönteminin rutin kullanımda daha uygun yöntem olduğu 

belirtilmiştir [94,95,99]. 

 

 

Örneğin, Kuşkucu M. A. ve ark.’larının yaptığı 8 yıllık bir prevalans 

çalışmasında akut solunum yolu enfeksiyonu yakınmaları ile hastaneye başvuran 

kişilerde solunum yolu viral etkenlerinin sıklığı ile mevsimsel dağılımları 

Multipleks PZR metodu ile irdelenmiştir. Çalışma sonuçlarına göre, örneklerin 

%51,78 en az bir viral etken saptanırken, %7,23 çoklu etken saptanmıştır [100]. 

Ülkemizde pandemi dönemimde yapılan bir başka çalışmaya göre incelenen 756 

solunum yolu numunesinin %12,8’inde SARS-CoV-2 , %19’unda diğer solunum 

yolu viral etkenleri pozitif saptanmıştır [101]. SARS-CoV-2 pozitif olarak 

bulunan örneklerden %14,4’ünün diğer solunum yolu viral etkenlerinin en az biri 

ile birlikte pozitif olduğu tespit edilmiştir. Lansbury ve ark. Ocak 2020- Nisan 

2020 arasında yaptıkları çalışmaya göre; SARS-CoV-2 ile enfekte hastaların 

başka bir solunum yolu virüsü ile koenfeksiyonunun %3 olduğunu bildirilmiştir. 

Çalışmalarda pandemi öncesi ve sonrasında da, akut solunum yolu enfeksiyonu 

yakınmaları ile başvuran hasta örneklerinin çoğunda viral etken saptanıp, bazı 

çalışmalarda da çoklu etken tespit edilmiştir. Tüm çalışmalar solunum yolu viral 

etkenlerinin saptanmasında kullanılan multipleks PZR metodunun, klinik olarak 

ayırt edilemeyen viral etkenlerin tespiti açısından önemli olduğunu göstermiştir 

[102]. 
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COVID-19’un semptom ve bulgularının, pnömoni ile seyreden diğer viral 

enfeksiyonlardan ayırt edici nitelikte olmaması, ayrıca hastalığın etkin bir 

tedavisinin veya aşısının bulunmaması nedeniyle, ulaşabilir olan tanı testleri 

pandeminin kontrolünde çok büyük önem taşımaktadır. Zamanında ve doğru 

uygulanan COVID-19 tanı testleri, salgının ve hasta yönetiminin önemli 

parçasıdır [103]. 

 

 
DSÖ’nün yayınladığı rehberde SARS-CoV-2 enfeksiyonunun tanısında 

doğrulama için virüsün spesifik bir gen dizilimini çoğaltan nükleik asit temelli 

polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) testi önerilmektedir [104]. Bu öneri 

doğrultusunda Mart 2020 tarihinden itibaren, ülkemizde de tek başına SARS- 

CoV-2 tespit eden moleküler testler COVID-19 enfeksiyonu tanısında kullanıma 

girmiştir [105]. 

 

 
Diğer solunum yolu virüslerinin neden olduğu enfeksiyonlar ile COVID-19 

enfeksiyonunun benzer klinik semptomlar göstermesi, ayrıca influenza 

sürveynasının devam etmesi gerekliliği nedeniyle ve laboratuvarların iş yükü de 

göz önünde bulundurularak SARS-CoV- 2 ve diğer solunum yolu virüslerini 

birlikte saptayabilen Multipleks PZR kitleri geliştirilmiştir. Böylece 

koenfeksiyonların tespitine de olanak sağlanmıştır [106,107]. 

 

 

Moleküler tanıda sekans analizi; virüs kaynağının belirlenmesinde, virüs 

genomundaki değişikliklerin tanımlanmasında ve mutasyonların araştırılmasında 

kullanılmaktadır. Çeşitli viral etkenler ile ilgili moleküler, immünolojik ve aşı 

geliştirme çalışmaları için dünyanın pek çok bölgesinde virüslerin DNA 

dizilerinin ortaya çıkarılması için sekans analizi yapılmaktadır [108]. Bir viral 

genomdaki bazların lineer düzeninin vitro olarak belirlenmesi temeline dayanan 

“DNA dizileme” olarak da adlandırılan bu yöntemde dizilenecek DNA 

fragmanları çoğaltılması istenilen bölge veya bölgelere özgü sekansı başlatıcı 

nitelikteki DNA parçacıkları yardımıyla çoğaltılır. DNA dizileme çalışmaları 
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özellikle virüsün mutasyonları ve yayılımınım izlenmesinde önemlidir. 

Laboratuvar tanısında kullanılan PZR primer ve prob tasarımının doğru şekilde 

yapılabilmesi için sekans analizi yapılması gerekmektedir [109]. 

 

 
Nextstrain ve GISAID, SARS-CoV-2 ve İnfluenza vb. patojenlerin genom 

verilerinin bilimsel ve halk sağlığı yararına kullanılması için kurulmuş olan açık 

kaynaklı platformlardır. Nextstrain’in amacı SARS-CoV-2 salgının yayılımını 

anlamak, analizler ve durum raporları sağlamak ve salgına karşı alınan tedbirleri 

iyileştirmektir. GISAID ise araştırmacılar virüslerin nasıl evrimleştiğini, 

yayıldığını ve salgın haline geldiğini anlamalarına yardımcı olmak için tüm grip 

virüs genom dizilerinin, insan virüsleriyle ilişkili verilerin, kuş ve diğer hayvan 

virüsleri ile ilişkili coğrafi ve türe özgü verilerin uluslararası paylaşımını 

sağlamaktadır [110,111]. 

 

 

2.1.4. TEDAVİ VE KORUNMA 

 

 

Solunum yolu virüsleri ile enfekte hastalar için henüz antiviral tedavi 

mevcut olmasa da, bu virüslerin tespiti ve tanımlanması; ciddi solunum yolu 

hastalıklarını açıklamaya, tıbbi bakım için rehberlik sağlamaya ve gereksiz 

antibiyotik tedavisini önlemeye yardımcı olabilir [112]. Viral solunum yolu 

enfeksiyonlarının tedavisi genellikle destekleyici tedavidir. İmmunsüprese ve ek 

hastalığı bulunanlarda antiviral tedavilerin kullanımının hastalığın erken 

evrelerinde daha yararlı olduğu düşünülmektedir. 

 

 
COVID-19 hasta yönetiminde; evde veya hastaneye yatırılarak izlem kararı 

verilirken hastanın klinik tablosu, destek tedavisi gereksinimi, ağır hastalık 

tablosu gelişimi için risk faktörlerinin varlığı, hastanın kendini evde izole edip 

edemeyeceği, hastanın ve yakınlarının işbirliğine uyup uyamayacağı göz önünde 

bulundurulmalıdır. 
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COVID-19 enfeksiyonunun tedavisinde de kullanılacak etkili bir antiviral 

ajan henüz bulunmamaktadır. Pandemi döneminde COVID-19’a özgü bir tedavi 

bulunana kadar, ülkemizde, başta Avrupa ve ABD olmak üzere diğer ülkelerde bu 

hastalığa karşı antiviral olarak insanlarda daha önce başka hastalıkların tedavisi 

için ruhsatlandırılmış, bu endikasyonlarda yaygın bir şekilde kullanılmış, güvenli 

olduğu gösterilmiş ve in vitro olarak SARS-CoV-2’ye etkili olduğu belirlenmiş 

hidroksiklorokin, favipiravir, remdesivir, lopinavir-ritonavir gibi ilaçlar önerilmiş 

ve kullanılmıştır. SARS ve influenza pandemilerinden elde edilen deneyimler 

ışığında antiviral ilaçların mümkün olduğunca erken başlanması önerilmiştir. 

Antiviral ilaçların COVID-19’daki etkinliği ve güvenilirliği konusunda çok sayıda 

çalışma halen devam etmektedir. Ülkemizde de Sağlık Bakanlığı Halk Sağlığı 

Genel Müdürlüğü COVID-19 (SARS-CoV-2 Enfeksiyonu) Erişkin Hasta Tedavi 

Rehberi, Çocuk Hasta Yönetimi ve Tedavi Rehberi önerileri doğrultusunda hasta 

bazlı tedaviler uygulanmaktadır. Son olarak Mayıs 2021’de güncellenen rehberde 

tanı sonrası hızla favipiravir tedavisine başlanılması önerilmektedir. Çocuklarda 

COVID-19 enfeksiyonu tedavisi ile ilgili bugün için bilimsel kanıt düzeyi yeterli 

olan veri bulunmamaktadır. Çocukluk çağında SARS-CoV-2 pozitifliği tespit 

edilen vakalarda özgün bir tedavi önerisi henüz yoktur [113,114]. 

 

 
SARS-CoV-2 pandemisi nedeniyle tüm dünyada maske, sosyal mesafe 

önlemlerinin yanısıra aşı uygulamaları devam etmektedir. Mevcut aşılar; virüsün 

inaktive edilmesi ile elde edilmiş aşılar, mRNA aşıları, vektör aşıları, protein 

aşılarıdır [115]. SARS CoV-2 için koruyucu önlemler ve tedavi için kullanılacak 

ilaç çalışmaları devam etmektedir. 

 

 

İnfluenza enfeksiyonlarını diğer solunum yolu enfeksiyonlarından 

ayırt etmek, özgün antiviral tedavisinin olması nedeniyle olgu yönetimi açısından 

önemlidir [116]. Belirtilerin başlangıcından itibaren 48 saat içinde antiviral 

tedavinin başlanması ilacın etkinliği için çok önemlidir. Ülkemizde influenza için 

antiviral tedavi uygulamaları Sağlık Bakanlığı Ulusal Pandemi Planı’nda yer 

almaktadır [117]. 
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İnfluenza virüsü enfeksiyonunun profilaksisi ve tedavisi için M2 iyon kanalı 

inhibitörleri (amantadin, rimantadin) ve NA inhibitörleri (oseltamivir, zanamivir) 

olmak üzere FDA onaylı iki sınıf ilaç vardır [118,119]. Buna ek olarak yeni 

antiviral ilaçlardan olan NA inhibitörü (peramivir ve laninamivir) ve viral 

polimeraz inhibitörü [favipiravir (T-705)] bazı ülkelerde insan kullanımı için 

onaylanmıştır. Bununla birlikte, influenza virüslerinin yüksek mutasyon kapasitesi 

nedeniyle viral proteinleri hedefleyen antiinfluenza ilaçlara karşı dirençli virüsler 

sık sık ortaya çıkmaktadır [120]. 

 

 
İnfluenzadan korunmanın en etkili yolu, her yıl aşılanmaktır. DSÖ, 

Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) ve CDC her yıl 

önümüzdeki influenza sezonunda dolaşması beklenen suşlara karşı koruma 

sağlamak için aşı bileşimini belirlemektedir [121]. 

 

 
Viral solunum yolu enfeksiyonlarının tedavisi genellikle destekleyici 

tedavidir. Çalışmamızda yer alan diğer solunum yolu virüslerinden, EV veya 

HPeV enfeksiyonlarının tedavisi için onaylanmış antiviral ilaç yoktur. 

Araştırmalardan elde edilen sonuçlara göre, immunsüprese ve ek hastalığı 

bulunanlarda hastalığın erken evrelerinde kullanımı için Pleconaril ve intravenöz 

immünoglobulin (IVIG) tedavisi önerilmektedir [59,122,123]. 
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III- GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Bu çalışma için Afyonkarahisar Sağlık Bilimleri Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’ndan (04.12.2020 tarih ve 2020/533 sayı) onay 

alındı. 

 

3.1. HASTA SEÇİMİ 

 
Çalışmaya, Afyonkarahisar Sağlık Bilimleri Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Hastanesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Polikliniği, Enfeksiyon Hastalıkları ve 

Klinik Mikrobiyoloji polikliniği ve COVID-19 polikliniğine Aralık 2020- Nisan 

2021 tarihleri arasında başvuran, solunum yolu enfeksiyonu ön tanılı, COVID-19 

olası vaka tanımına uyan; 0-18 yaş arasındaki 50 hasta ve 18-90 yaş arasındaki 50 

hasta olmak üzere toplam 100 (yüz) hasta dahil edildi. Erişkin hastanın 

kendisinden ve çocuklar için veli/vasisinden “Katılımcılar İçin Bilgilendirilmiş 

Gönüllü Onam Formu” ile onam alındı. 

 

 
3.1.1 HASTA ÖRNEKLERİNİN TOPLANMASI 

 

 
Solunum yolu örnekleri, aynı eküvyon kullanılarak önce boğaz sonra burun 

deliğinden olmak üzere iki ayrı bölgeden alındı. Hastadan alınan sürüntü örneği 

Biospeedy vNAT
®
 transfer tüpüne konuldu ve üçlü taşıma kabında tıbbi 

mikrobiyoloji laboratuvarına ulaştırıldı. Tüm hastalara ait örnekler üretici 

firmanın talimatları doğrultusunda çalışılacağı güne kadar uygun koşullarda, -20 

°C’de saklandı. 

 
 

Örnek alımı sırasında Sağlık Bakanlığı tarafından oluşturulan hastaların 

yaşı, cinsiyeti, vaka tipi (ayaktan/yatan), mevcut semptomları ve risk faktörlerini 

içeren “2019 Yeni Koronavirus Enfeksiyonu (COVID-19) Vaka Bilgi Formu” 

dolduruldu. 
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3.2. KULLANILAN TEST KİTLERİ VE CİHAZLAR 

 
 

Çalışmamızda hasta örneklerinde Biospeedy® “Solunum Yolu Virüsleri 

Multipleks Real-Time PZR Tarama Kiti” (Bioeksen Ar-Ge Teknolojileri Ltd. Şti. 

İstanbul) kullanılarak multiplex RT qPZR yöntemi ile solunum yolu virüsleri 

SARS-CoV-2, InfA/B; İnf A H1/H3/H5/H7; HMPV, RSV A/B, HRV; HBoV, 

HEV, HPeV, AV, HCoV; HKU/NL63/OC43/229E, PIV 1/2/3/4 araştırıldı (Tablo- 

3). 

 
Multiplex RT qPZR yöntemi için Bio-Rad CFX96/384 Touch Rt-PZR (Bio- 

Rad Labratories Inc, Ca, USA) cihazı kullanıldı. 

 

 
 

3.2.1. VİRAL GENOMUN EKSTRAKSİYONU 

 

 
 

Örnekler -20 ˚C’den çıkarıldıktan sonra PZR yapılmak üzere oda ısısında 

çözdürülerek vortekslendi. Nükleik asit ekstraksiyon işlemi üretici firmanın 

önerileri doğrultusunda viral taşıma besiyeri (VTM)’nde gerçekleşmiş  

olduğundan ikinci bir ekstraksiyon işlemi yapılmadı. 

 

 
3.2.2. MULTİPLEKS RT- PZR 

 

 
1. Amplifikasyonu için reaksiyon karışımı üretici firma tarafından belirtilen 

sıra ile temiz odada hazırlandı. Soğuk blok üzerinde yapılan işlem esnasında 6 

ayrı bileşen içeren oligomiksler her bir hasta için altı farklı kuyucuğa pipetlendi. 

Her bir plate için (96 kuyucuklu) bir negatif kontrol konularak işlem tamamlandı. 
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Tablo 3: Solunum Yolu RT-qPZR MX-24T Panel Kit içeriği 

 
Bileşen İsmi Miktar 100x20 

reaksiyon 
İçerik/Kullanım amacı 

Saklama sıcaklığı -20 ºC; Tranfer koşulları +2 / -8 ºC 

 
2x Prime Script Mix 

7 x 1250 µL 

1 x 500 µL 

DNA polimeraz, dNTP mikst, Ters transkriptaz enzim, Ribonükleaz 

inhibitor ve reaksiyon tamponu karışımı 

 
CVD19/FLU Oligo Mix 

1 x 500 µL SARS CoV-2 N (Nükleokapsit geni) FAM 

IC; internal Kontrol,(İnsan RNase P geni) (HEX) 

Influenza B (ROX) 

Influenza A (Cy5) 

 
COR Oligo Mix 

1 x 500 µL İnsan Corona 229E (FAM) 

İnsan Corona OC43 (HEX) 

İnsan Corona NL63 (ROX) 

İnsan Corona HKU1 (Cy5) 

 
PAR Oligo Mix 

1 x 500 µL Parainfluenza 1 (FAM) 

Parainfluenza 2 (HEX) 

Parainfluenza 3 (ROX) 

Parainfluenza 4 (Cy5) 

 

MRE Oligo Mix 

1 x 500 µL İnsan Metapneumovirüs (HMPV) (FAM) 

Enterovirüs/Rhinovirüs (HEX) 

Rhinovirüs /Enterovirüs (Cy5) 

 

BPA Oligo Mix 

1 x 500 µL İnsan Bocavirüs (HBoV) (FAM) 

İnsan Parechovirüs (HPev) (ROX) 

Adenovirüs (AV) (Cy5) 

RSV Oligo Mix 
1 x 500 µL Respiratuvar Sinsityal Virüs A/B (ROX) 

Saklama sıcaklığı -20 ºC ; Tranfer koşulları +2-8 ºC 

NTC 
2 x 1000 µL No Template (Negatif) Kontrol 

Kontaminasyon kontrolü amacıyla, her işletimde test ediniz. 

 

PC-CVD19/FLU 
1 x 200 µL Pozitif control: Sentetik SARS CoV-2, Influenza A/B, İnsan RNase P 

genom bölgesi 
Reaktif stabilite kontrolü amacıyla, her işletimde test ediniz 

 

PC-COR 

 
1 x 200 µL 

Pozitif control: Sentetik corona 229E /OC43/ NL63/ HKU1 genomu 
fragmanı 

Reaktif stabilite kontrolü amacıyla, her işletimde test ediniz 

 
PC-PAR 

1 x 200 µL Pozitif control: Sentetik Parainfluenza1/2/3/4 genomu fragmanı 

Reaktif stabilite kontrolü amacıyla, her işletimde test ediniz 

 

PC-MRE 
1 x 200 µL Pozitif control: Sentetik Metapneumovirüs, Enterovirüs, Rhinovirüs 

genomu fragmanı 
Reaktif stabilite kontrolü amacıyla, her işletimde test ediniz 

 

PC-BPA 
1 x 200 µL Pozitif control: Sentetik Bocavirüs, Parechovirüs, Adenovirüs genomu 

fragmanı 
Reaktif stabilite kontrolü amacıyla, her işletimde test ediniz 

 
PC-RSV 

1 x 200 µL Pozitif control: Sentetik Respiratuvar Sinsityal Virüs A/B genomu 

fragmanı 

Reaktif stabilite kontrolü amacıyla, her işletimde test ediniz 

*PC tüplerinde Oligo Mikst ve plasmid hazır bulunmaktadır. PZR reaksiyonuna 10 µL eklenir ve 2x Prime 
Script mix (10 µL) ile birleştirilir. 

 

 

 
2. Miks hazırlama sonrası, kirli odada, kabin içerisinde hasta numuneleri 

reaksiyon karışımına eklenerek toplam 20 µL reaksiyon hacmi tamamlandı. Plate, 

kapatıcı ile kapatılıp, Bio-Rad CFX96/384 Touch Rt-PZR cihazına yerleştirildi. 

Amplifikasyon için reaksiyon karışımı ve PZR aşamaları Tablo 4’te verildi. 
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Tablo 4: Amplifikasyon için reaksiyon karışımı ve PZR aşamaları 
 

Reaksiyon kurulumu qPZR Programı 

Bileşen Miktar/Reaksiyon Döngü 

Sayısı 

Sıcaklık Süre 

 Hedef PC 1 52 ºC 5 dk 

2x Prime Script 

Mix 

10µl 10 µl 1 95 ºC 10 sn 

Hedef Oligo Mix 5 µl - 40 95 ºC 1 sn 

Kalıp Nükleik 

Asit 

5 µl - 95 ºC 1 sn 

Hedef PC - 10 µl 55 ºC 1 sn 

Toplam 

Reaksiyon Hacmi 

20 µl 20 µl FAM/HEX/ROX/Cy5 Okuma 

Green/Yellow/Orange/Red 

Okuma 

 

 

3.2.3. SONUÇLARIN YORUMLANMASI 

 

 
Threshold seviyesi Biorad CFX 96 için 200 RFU için auto-treshold olarak 

ayarlandı. FAM/HEX/ROX/Cy5 (Green/Yellow/Orange/Red) kanallarında elde 

edilen çoğalma eğrilerinin şekli incelendi. Sigmoidal olmayan eğriler negatif 

olarak kaydedildi. Eşik döngü sayısı (Cq) hesaplandı. Bir örneğe cihaz tarafından 

Cq değeri atanmamış veya Cq değeri atanmış ama eğri sigmoidal değilse, sonuç 

negatif olarak kaydedildi. Cq <38 ve sigmoidal eğri oluşmuş ise pozitif olarak 

sonuçlar kaydedildi ve analiz sonucu Tablo 5’de yer alan üretici firma kit 

içeriğinde bulunan değerlendirme tablosuna göre yorumlandı. 
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Tablo 5: PZR sonuçlarının yorumlanması 
 

Template NA İzolatı Pozitif Kontrol Negatif Kontrol 
Yorum 

Hedef Hedef IC Hedef IC Hedef IC 
 

Durum 1 Poz Poz Poz Poz Neg Neg Hedef Pozitif 

 

Durum 2 

 

Poz 

 

Poz 

 

Neg 

 

Neg 

 

Neg 

 

Neg 

Hedef Pozitif: Örnek pozitif sonuç 

verdiği içinkitin çalıştığı sonucuna 
varılır, hasta sonucu rapor edilir. 

Pozitif kontrolde sorunun devam 

etmesi durumunda, üretici ile 

irtibata geçip, yeni bir pozitif 
kontrol talep edilir. 

Durum 3 Poz Neg Poz Poz Neg Neg Hedef Pozitif 

Durum 4 Neg Poz Poz Poz Neg Neg Hedef Negatif 

 

Durum 5 

 

Poz 

 

Poz 

 

Poz 

 

Poz 

 

Poz 

 

Neg 
Kontaminasyon Problemi: Uyarılar 
bölümündeki hususlara dikkat 

edilerek deney tekrarlanır. 

 

 
Durum 6 

 

 
Neg 

 

 
Poz 

 

 
Poz 

 

 
Poz 

 

 
Poz 

 

 
Neg 

Hedef Negatif: Hedef negatif 
çıktığı için kontaminasyon 

problemi yoktur. Kit içeriği ile 

birlikte sağlanan ve negatif kontrol 
örneğine eklenen NTC kontamine 

olmuş olabilir. Sorunun devam 

etmesi durumunda, üretici ile 

irtibata geçip, yeni bir negatif 
kontrol talep edilir. 

 

Durum 7 

 

Neg 

 

Neg 

 

Poz 

 

Poz 

 

Neg 

 

Neg 

Örneklem/Ekstraksiyon/Inhibisyon 

Problemi:Nükleik asit izolatı 1/10 
seyreltilip, deney tekrarlanır. 

Seyreltilen örnek HEX kanalında 

pozitif sonuç vermezse yeni örnek 
istenir. 

 

Durum 8 
 

Neg 
 

Neg 
 

Neg 
 

Neg 
 

Neg 
 

Neg 
Reaktif Problemi: Üretici ile 

irtibata geçilerek, reaktifler 
yenilenir ve reaksiyon tekrarlanır. 

 

 
Durum 9 

 

 
Neg 

 

 
Poz 

 

 
Poz 

 

 
Poz 

 

 
Neg 

 

 
Poz 

Eğer negatif kontrol 

reaksiyonundaki IC Cq değeri, NA 

izolatından elde edilen IC Cq 
değerinden 3 döngü veya daha 

yüksekse, sonuç değerlendirilir, 

negatif olarak rapor edilir. Aksi 
takdirde, 

örneklem/ekstraksiyon/inhibisyon 

problemi sonucuna varılır. 

 

Durum 10 

 

Poz 

 

Poz 

 

Poz 

 

Poz 

 

Neg 

 

Poz 

Hedef Pozitif: Negatif kontrolde 

hedef negatif, NA izolatında hedef 

pozitif olduğu için, IC’deki 

kontaminasyon göz önüne 

alınmadan, örnek pozitif olarak 
rapor edilir. 

 

 
3.3. İSTATİSTİKSEL ANALİZ 

 

 
İstatistiksel analiz, “IBM SPSS Statistics 20” programı kullanılarak yapıldı. 

Sonuçların analizi “Fisher exact testi” ve “Ki-kare” yöntemiyle yapılarak p<0.05 

olan değerler istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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IV- BULGULAR 

 

Bu çalışmaya Aralık 2020-Nisan 2021 tarihleri arasında Çocuk Sağlığı ve 

Hastalıkları polikliniğine, Enfeksiyon Hastalıkları ve Klinik Mikrobiyoloji 

polikliniğine veya COVID-19 polikliniğine başvuran, solunum yolu enfeksiyonu 

ön tanılı, ateş, kırgınlık, miyalji, boğaz ağrısı, öksürük, solunum sıkıntısı, ishal 

semptomları olan, 100 hasta dahil edilmiştir. Hastalardan alınan solunum yolu 

sürüntü örneklerinde; SARS-CoV-2, İnfluenza A/B; İnfluenza A H1/H3/H5/H7; 

HMPV, RSV A/B, HRV; HBoV, HEV, HPeV, AV, HCoV; 

HKU/NL63/OC43/229E, PIV 1/2/3/4 etkenleri Multipleks PZR ile araştırılmıştır. 

 
 

Çocuk hastalardan alınan 50 örneğin 30’u poliklinik, 20’si çeşitli servislerde 

yatan hastalara aittir. Erişkin hastalardan alınan 50 örneğin tamamı poliklinik 

hastalarından oluşmaktadır. Çocuk hastaların 22’si(% 44) kadın, 28’i (% 56)  

erkek iken, erişkin hastaların 27’si (% 54) kadın, 23’ü (% 46) erkekti (Tablo 6). 

Çocuk hastalarda yaş aralığı 1-18 yaş, yaş ortalaması 9,6 iken erişkin hastalarda 

ise yaş aralığı 19-90 yaş olup, yaş ortalaması 41,18 dir. 

 

 
Tablo 6: Hastaların cinsiyetlerine göre dağılımı 

 

 Çocuk 

Sayı (%) 

Erişkin 

Sayı (%) 

Toplam 

Sayı (%) 

Kadın 22 (44) 27 (54) 49 (49) 

Erkek 28 (56) 23 (46) 51 (51) 

Toplam 50 50 100 

 

 
Çocuk hastaların ve erişkin hastaların yaş gruplarına göre dağılımları 

sırasıyla Şekil 7 ve Şekil 8'da gösterilmiştir. 
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Şekil 7: Çocuk hastalara ait yaş gruplarının cinsiyete göre dağılımı 
 

 
Şekil 8: Erişkin hastalara ait yaş gruplarının cinsiyete göre dağılımı 

 

 

 

Çalışma grubunda yer alan hastaların semptom ve klinik bulguları 

değerlendirildiğinde; çocuk hasta grubunda en sık görülen semptom ateş 

öyküsü/ateştir. Erişkin hasta grubunda ise en sık görülen belirti kırgınlık olup 

bunu boğaz ağrısı, öksürük ve baş ağrısı takip etmiştir (Tablo 7). 
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Tablo 7: Çocuk ve erişkin hastalarda görülen semptom ve klinik bulguları 
 

 
Semptomlar 

Çocuk Erişkin P değeri 

(<0,05 ) Sayı (%)* Sayı (%)* 

Ateş /Ateş Öyküsü 18 36 7 14 0, 0110 

Öksürük 7 14 24 48 0, 0002 

Solunum Sıkıntısı 3 6 12 24 0, 0117 

Boğaz Ağrısı 7 14 27 54 - 

Kırgınlık 15 30 28 56 - 

Baş Ağrısı 5 10 17 34 - 

Kusma 7 14 2 4 0, 0806 

İshal 5 10 5 10 1 

Miyalji 4 8 12 24 - 

Karın Ağrısı 8 16 6 12 - 

*Aynı anda birden fazla şikayet mevcuttur. 

 

 

Öksürük, solunum sıkıntısı, ateş / ateş öyküsü klinik belirtileri erişkinlerde 

çocuk hastalar ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde daha 

yüksek oranda saptanmıştır. (p<0.05). 

 
Çocuk hastalardan alınan 50 örneğin ikisi (%4) SARS-CoV-2 pozitif olarak 

saptanmıştır. Yaşları 11 ve 15 olan bu hastanın ikisi de kadındır. Bu iki hastaya ait 

semptomlar; ateş, öksürük ve kırgınlık iken ikisinde de COVID-19 temas öyküsü 

bildirilmemiştir. Çocuk hastalardan birinde HCoV OC43 pozitif saptanmıştır 

(Şekil 9). Bu hastaya ait semptomlar ise ateş öyküsü ve öksürük olarak 

bildirilmiştir. Çocuklarda yalnız iki hastada SARS-CoV-2 nin pozitif olması 

nedeniyle pozitiflik ile semptomlar ve epidemiyolojik özellikler arasındaki ilişki 

istatistiksel olarak değerlendirilememiştir. Araştırmaya dahil edilen çocuk 

hastalarda, İnfluenza A/B; İnfluenza A H1/H3/H5/H7; HMPV, RSV A / B, HRV; 

HBoV, HEV, HPeV, AV, HCoV; HKU/NL63 /229E, PIV 1/2/3/4 virüsleri tespit 

edilememiştir. 
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Şekil 9: İnsan Koronavirüs (HCoV) OC43 örneğine ait Real Time PZR görüntüsü 

 
Erişkin hasta grubunda ise 14 (% 28) örnek SARS-CoV-2 pozitif olarak 

tespit edilmiştir. On dört hastanın sekizi kadın, altısı erkektir. Hastaların  

dördünün yaşı >65 iken onu <65’tir. Erişkin hastalarda SARS-CoV-2 haricinde 

diğer solunum yolu virüsleri saptanamamıştır. Pozitif örneklere ait Real Time 

PZR görüntüsü Şekil 10’de gösterilmiştir. 

 

Şekil 10: SARS-CoV-2 örneklerine ait Real Time PZR görüntüleri. 

 

 
Erişkin hastalarda semptomlar değerlendirildiğinde; öksürük semptomu 

SARS-CoV-2 pozitif hastalarda negatif hastalara kıyasla istatistiksel olarak 

anlamlı şekilde yüksek oranda tespit edilmiştir (p<0.05). Diğer semptomlarda 

pozitif ve negatif hastalar arasında anlamlı bir fark tespit edilememiştir (Tablo 8). 



43  

Tablo 8: SARS-CoV-2 pozitif ve negatif çıkan erişkin hastalarda bazı değişkenlere göre 

sonuçların değerlendirilmesi 

 
Değişken 

 
Pozitif Negatif P değeri 

(<0,05) 
n % n % 

Ateş ve Ateş Öyküsü 
Evet 
Hayır 

1    2 

13   26 

10   20 

39   78 
0.249 

Öksürük 
Evet 
Hayır 

10   20 

4    8 

14   28 

22   44 
0. 038* 

Solunum Sıkıntısı 
Evet 
Hayır 

4    8 

10   20 

8 16 

28   56 
0, 636 

Boğaz Ağrısı 
Evet 

Hayır 

10  20 

4    8 

17   34 

19   38 
0, 123 

Kırgınlık 
Evet 
Hayır 

10   20 

4    8 

18   36 

18   36 
0, 170 

Baş Ağrısı 
Evet 
Hayır 

4    8 

10   20 

13   26 

23   46 
0, 613 

Kusma 
Evet 
Hayır 

1    2 

13   26 

1 2 

35    70 
0, 479 

İshal 
Evet 
Hayır 

2    4 

12   24 

3 6 

33    66 
0, 528 

Miyalji 
Evet 
Hayır 

5    10 

9    18 

7 14 

29 58 
0, 226 

Karın Ağrısı Evet 
Hayır 

0    0 

14    28 

6    12 

30    60 
0, 123 

*Fisher testine göre p<0.05 
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V- TARTIŞMA 

 

Viral solunum yolu enfeksiyonları yaygın olmaları, insanlar arasında kolay 

bulaşmaları, yüksek morbidite ve mortalite özellikleri nedeniyle tüm dünyada 

önemli halk sağlığı sorunu oluşturmaktadır. Gelişmiş ülkelerde solunum yolu viral 

enfeksiyonlarına bağlı ölümler ender gözlenmesine rağmen, gelişmekte olan 

ülkelerde her yıl beş yaşın altındaki beş milyondan fazla çocuğun bu 

enfeksiyonlar nedeniyle hayatını kaybettiği bildirilmektedir [124]. 

 

 
İnfluenza virüsü, AV, HMPV, RSV, HRV, PIV, HBoV ve HCoV solunum 

yolunu enfekte eden virüsler arasında öncelikli sırada yer alan etkenlerdir. 

İnfluenza, PIV, MPV ve RSV’nin epidemik; AV, HCoV ve HRV’nin endemik 

enfeksiyonlara neden olduğu bildirilmektedir. Epidemik özellik gösteren 

virüslerin, pandemi oluşturma potansiyeline bağlı olarak ulusal ve uluslararası 

düzeyde izlenmesi önemlidir. DSÖ, küresel çapta sürveyans sistemleri ile hastalık 

eğilimlerini izleyerek salgınları tespit etmeyi amaçlamaktadır. Pandemik 

potansiyeli olan solunum yolu virüsleri içinde en yaygın ve küresel olarak izlemi 

yapılan virüs influenza virüsüdür. ILI ve SARI olarak adlandırılan sendromlar, 

ulusal ve uluslararası sürveyans sistemleri ile mevsimsel olarak haftalık 

raporlanmaktadır. İnfluenza virüslerinin pandemik potansiyeli nedeniyle bu 

sürveyans sistemleri, influenza benzeri hastalık yapan ve/veya ağır seyirli akut 

solunum yolu enfeksiyonu hastalığına neden olabilecek etkenleri birlikte 

izlemektedir [124-126]. 

 

 
2003 yılı Şubat ayında ILI sürveyans sistemi kapsamında Çin’in Guangdong 

Eyaletindeki atipik pnömoni vakalarında artış tespit edilmiştir. Mart ayında atipik 

pnömoniye neden olan etken SARS-CoV olarak tanımlanmıştır. DSÖ 13 Mart 

2003 tarihinde küresel alarm vermiş ve 21. yüzyılın ilk pandemisini ilan etmiştir 

[127]. 2004 yılından sonra SARS’a bağlı olgu bildirimi olmamıştır ve pandemi 

sonlanmış olarak kabul edilmiştir [128]. 
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Kısa süreli bir salgına neden olan SARS’ın ortadan kaybolmasının ardından 

ikinci koronavirüs salgınına neden olan MERS-CoV ilk defa 2012 yılında Suudi 

Arabistan’da saptanmıştır. Suudi Arabistan'daki MERS-CoV enfeksiyonlarının, 

küresel vakaların %85'ini oluşturduğu bildirilmiştir. MERS virüsüne ilişkin 

çalışmalar özellikle hacı adaylarında yapılmış, MERS virüsü ile birlikte diğer 

solunum yolu virüsleri de araştırılmıştır. Farklı ülkelerde hacı adaylarında yapılan 

çeşitli çalışmalarda birçok solunum yolu virüsü eş zamanlı olarak tespit edilirken, 

bu çalışmalarda MERS virüsü saptanmamıştır [129,130]. 

 

SARS-CoV-2 pandemisinde de SARS-CoV ve MERS-CoV 

pandemilerinde olduğu gibi olağan dışı vaka ve vaka kümelerinin tespiti küresel 

olarak yapılan ILI ve SARI sürveyans sistemleri ile olmuştur. 2019 yılının Aralık 

ayında Çin’in Wuhan kentinde sebebi bilinmeyen pnömoni vakalarının 

kümelenmesi üzerine DSÖ’nün Çin Ülke Ofisi 31 Aralık 2019 tarihinde ilk 

bildirimi yapmıştır [125]. Kong WH ve ark’larının Ekim 2019-Ocak 2020  

tarihleri arasında Wuhan’da yaptıkları çalışmada ILI sendromu görülen 640 

hastadan alınan örnekler içinde dokuz hasta örneğinde SARS-CoV-2 RNA pozitif 

bulunmuştur. Tüm yaş gruplarında ILI vakalarının sayısının Aralık başından 

itibaren çarpıcı bir şekilde arttığını ve 2020 yılı başlarında zirveye ulaştığını 

bildirmişlerdir. Özellikle 5-14 yaş grubunda ILI oranı bu dönemde 24 kattan fazla 

artmıştır. Yıllara göre değerlendirildiğinde ise 2019-2020 kışına ait ILI verilerinin 

önceki yıllara kıyasla önemli ölçüde daha yüksek olduğu bildirilmiştir. ILI'nin 

klinik görünümü tanımlanan hafif /orta tip COVID-19 ile örtüşmekte olduğundan 

vakaların doğrulanması gerektiğine de dikkat çekilmiştir [131]. 

 

 
Solunum yolu enfeksiyonu ön tanılı hastalarda COVID-19'un semptomları 

spesifik olmamakla birlikte; COVID-19 enfeksiyonu asemptomatik 

seyredebileceği gibi, hafif seyirli solunum yolu enfeksiyonundan, pnömoni, ağır 

akut solunum yolu enfeksiyonu ve hatta ölümü kapsayan oldukça geniş bir klinik 

spektruma sahiptir. Chaolin ve ark’larının Aralık 2019- Ocak 2020 tarihleri 

arasında Wuhan'da yaptıkları çalışmada 41 SARS-CoV-2 pozitif hastanın %49’u 
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25-49 yaş ve %34’ü 50-64 yaş arasındadır. Hastaların yaş ortalaması 49’dur. 

Hastalarda gözlenenen sık gözlenen semptomlar sırasıyla ateş (%98), öksürük 

(%76), kas ağrısı veya yorgunluk (%44), balgam çıkarma (%28), baş ağrısı (%8), 

hemoptizi (%5) ve diyaredir (%3) [132]. NanShan Zhong ve ark’larının 1099 

SARS-CoV-2 pozitif hasta ile yaptığı bir başka çalışmada hastaların %87,9’unda 

ateş, %67,7’sinde öksürük, %3,7’sinde ishal %5’inde kusma olduğu gözlenmiştir 

[133]. 

 

 
Şu ana kadar bildirilen çalışmalarda, çocukların da ya ailesindeki 

bireylerden ya da hasta kişilerden enfekte olduğu görülmüştür. Enfeksiyonun 

çocuklarda asemptomatik seyredebileceği gibi semptomatik vakalarda ateş, kuru 

öksürük, yorgunluk ve baş ağrısına rastlandığı belirtilmiştir [134]. 

 

 
Çalışmamızda da çocuk hasta grubunda en sık görülen belirti ateş öyküsü/ 

ateştir. Erişkin hasta grubunda ise en sık görülen belirti kırgınlık olup bunu boğaz 

ağrısı, öksürük ve baş ağrısı takip etmiştir. Öksürük, solunum sıkıntısı, , ateş/ ateş 

öyküsü klinik belirtileri erişkinlerde çocuklara kıyasla istatistiksel olarak anlamlı 

bir şekilde daha yüksek oranda saptanmıştır. Diğer solunum yolu virüs 

etkenlerinden HCoV OC43 pozitif olarak tespit edilen bir çocuk hastada klinik 

semptomlardan ateş öyküsü ve öksürük olduğu görülmüştür. 

 

 
Pandeminin ilerleyen dönemlerinde SARS-CoV-2 nin tanı ve tedavi 

süreçlerinde ILI ve SARI sürveyansı devam edilmiş, benzer klinik semptomlar 

gösteren COVID-19 enfeksiyonu ile ILI ve SARI sendromlarının birliktelikleri 

araştırılmıştır. SARS-CoV-2 virüsünün influenza benzeri hastaklık sürveyansında 

izlenen diğer virüsler ile birlikteliği ve bu virüsler ile bir etkileşimi olup olmadığı 

araştırılmıştır. Küresel grip sezonunun erken başladığı 2020 yılının bahar ve yaz 

aylarında güney yarımküreden daha sonra ise kuzey yarımküreden çeşitli 

çalışmalar bildirilmiştir. 
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Liang En Wee L. E. ve ark.’larının Singapur’da Şubat-Nisan 2020 tarihleri 

arasında 3807 hastanın dahil edildiği çalışmalarında hastaların %11,3’ünde 

SARS-CoV-2 ve %8,2'nde diğer yaygın solunum yolu virüsleri pozitif 

saptanmıştır. SARS-CoV-2 ile koenfeksiyonu olan altı hastada (üç rinovirüs, iki 

parainfluenza, bir tane de diğer koronavirüs) tespit edilmiştir [135]. Yapılan farklı 

çalışmalarda SARS-CoV-2 ile koenfeksiyonu saptanan solunum yolu virüslerinin 

oranının %0-3 aralığında olduğu bildirilmiştir [136,137,138]. 

 

 
Güney yarımkürenin ılıman bölgesinde influenza aktivitesinin sezonlar arası 

düzeyde olduğu bildirilmiştir. Karayipler ve Orta Amerika ülkelerinde influenza 

olgusu bildirilmemiştir. Tropikal Güney Amerika’da influenza tespiti 

bildirilmezken bazı ülkelerde diğer solunum yolu virüslerinin düşük düzeyde 

tespit edildiği bildirilmiştir. Tropikal Afrika’da Batı ve Doğu Afrika’da bildirimde 

bulunan bazı ülkelerde 2021 influenza sezonunun son haftalarında influenza 

aktivitesi görülmüştür [ 21]. 

 

 
Sulliva S.G ve ark.’larının Mart-Eylül 2020’de Avustralya yaptıkları 

çalışmada, ILI vaka tanımına uyan 587 hastadan alınan numunelerde; sadece bir 

influenza ve üç respiratuvar sinsityal virüs tespit edilmiştir. İnfluenza aktivitesi bir 

önceki yıl ile karşılaştırldığında 2020'de İnfluenza aktivitesininbir önceki yılın 

oldukça altında olduğu tespit edilmiştir [139]. 

 

 
Huang S. S. ve ark.’larının 2021 yılında yayınladıkları ve Yeni Zelanda’da 

yaptıkları çalışmada, karantina ve ülke sınırlarının dünyaya kapatılması gibi, ilaç 

dışı müdahalelerin uygulanması sırasında ve sonrasında, influenza virüsü 

salgınının tamamen yok olduğunu ve diğer solunum yolu viral enfeksiyonlarında 

ise dikkate değer bir azalma görüldüğünü bildirmişlerdir.  COVID-19 

dönemindeki influenza verileri, 2015-2019 yılları verileri ile karşılaştırıldığında; 

karantina sırasında % 67,7 ve karantina sonrasında % 99,9 gibi çarpıcı oranda 

azalmalar gözlemlenmiştir. Karantina sonrası diğer solunum yolu virüsleri 2015- 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wee%20LE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=32447256
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2019 verileri ile karşılaştırıldığında da yine belirgin azalmalar görülmüştür. Buna 

göre; RSV’de % 98, HMPV’de % 92,2, HEV’de % 82,2, AV’de % 81,4, PIV’de 

% 80,1 ve HRV’de % 74.6 oranında azalma tespit edilmiştir. Mayıs 2020’den 

Eylül 2020'ye kadar olan dönem incelendiğinde influenza ile ilişkili SARI’nin hiç 

tespit edilemediği görülmüştür [140]. 

 

 
Kuzey yarımkürenin ılıman bölgesinde, influenza aktivitesi sezonlar arası 

seviyenin altında kalmış, ancak bazı ülkelerde sporadik olarak influenza A ve B 

virüslerinin tespit edildiği bildirilmiştir [21]. 

 

 
Güney Asya’da Nepal ve Hindistan’da sporadik olarak influenza tespitleri 

bildirilmiştir. Güney Doğu Asya'da influenza A(H3N2) tespitleri bildirilmeye 

devam etmiştir. Dünya genelinde çok düşük düzeyde bildirilen influenza 

virüslerinin çoğunluğunu influenza B virüsü oluşturmuştur [21]. 

 

 
Yum S. ve ark’ları Güney Kore’de, 1-18. haftalar arasındaki AV, HBoV, 

HCoV, HMPV, HRV, PIV, influenza ve RSV’nin dahil edildiği, toplamda 8 

solunum yolu virüsünün son 10 yıla ait verilerini inceleyerek, COVID-19 

salgınının diğer solunum yolu virüsleri üzerindeki etkilerini incelemişlerdir. Bu 

çalışmaya göre solunum yolu virüslerinin genel olarak ortalama pozitiflik oranı 

2010-2019'da yaklaşık % 62 iken ve 2020'de bu oran % 38,7 olarak tespit edilmiş 

ve aralarındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur. Son 10 yılın ortalama 

en yüksek pozitiflik oranı İnfluenza virüsü için saptanmış, ardından sırasıyla 

HRV, AV, HMPV, HCoV, RSV, PIV ve HBoV gelmiştir. 2020’de en yüksek oran 

yine influenzada iken bunu sırasıyla AV, HRV, HCoV, RSV, HMPV, HBoV ve 

PIV izlemiştir. Güney Kore’de yapılan bu çalışma önleyici tedbirler nedeniyle 

solunum yolu virüslerinin pozitiflik oranının 2020 yılında son 10 yıldaki orana 

kıyasla % 32,6 azaldığını göstermiştir. Özellikle, HMPV, HRV, influenza ve PIV 

aynı takvim haftalarında önemli bir düşüş göstermiştir [141]. 
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Oster Y.ve ark.’ları İsrail’de 1100 yataklı bir hastanede Nisan-Ağustos 2020 

tarihleri arasındaki solunum yolu patojenlerinin prevalansını önceki 3 yılın  

verileri ile karşılaştırmışlardır. Bu çalışmaya göre önceki 3 yılın ortalama vaka 

sayısı 1108 iken, bu yıl sadece 173 vaka tespit edilmiş ve düşüşün çok dramatik 

olduğu bildirilmiştir. RSV’de % 100, HMPV’de % 100, İnf A ve B’de % 100, 

adenovirüste % 81,4, PIV 1’de % 93,6, PIV 2’de % 100 ve PIV 3’te % 98 

oranında azalma tespit edilmiştir. COVID-19 kontrol önlemlerinin 

uygulanmasının ardından solunum yolu virüslerinde görülen bu düşüşün nedenini; 

el hijyeni, gerçekleştirilen genel karantina önlemleri, seyahat kısıtlamaları, 

okulların kapatılması ve zorunlu maske kullanımı olarak bildirmişlerdir. Yapılan 

benzer çalışmalarda da Fransa, Finlandiya ve Alaska'dan gelen verilere göre 

karantina uygulamaları ve sosyal mesafe önlemlerinin çocuklarda da akut 

solunum yolu enfeksiyonlarında önemli bir azalmaya neden olduğu gösterilmiştir 

[142]. 

 

 
Itaya T. ve ark.’ları 11 ülke ve bölgede 2014–2015 döneminden 2019–2020 

dönemine kadar mevsimsel influenza vakalarına ait verileri araştırmış ve COVID- 

19 pandemisinden önce ve pandemi döneminde meydana gelen farklılıkları 

değerlendirmişlerdir. Bu çalışmada Doğu Asya'da, 2019-20 sezonundaki 

mevsimsel influenza vakalarının sayısı, COVID-19’dan sonra, önceki yıllara göre 

daha düşük iken Amerika ve Avrupa ülkelerinde durumun böyle olmadığı 

bildirilmiştir [143]. 

 

 
Ülkemizde COVID-19 döneminden önce yapılan çalışmalara baktığımızda, 

Kuşkucu MA ve ark.’larının 2020 yılında yayınladıkları, yaklaşık 8 yıllık süre 

içerisinde, nazofarengeal sürüntü örneklerinde erişkin hastalarda solunum 

virüslerinin sıklığını ve mevsimsel dağılımını araştırdıkları çalışmada, 788  

hastaya ait veriyi incelemişlerdir. Bu çalışmada örneklerin %51,78’inde en az bir 

viral etken saptanırken, %7,23’ünde çoklu etken saptanmıştır. Çoklu etken 

saptanan   örneklerin   %6,47’sinde   ikili   etken,      %0,63’ünde   üçlü   etken  ve 

%0.13’ünde dörtlü etken  saptanmıştır. Bununla birlikte, örneklerin  %48,22’sinde 
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herhangi bir etken tespit edilmemiştir. Örneklerde sırası ile %16,88’inde İnfluenza 

A/B (İnfluenza   A   =%11,42,   İnfluenza   B   =   %5,46),   %14,85’inde HRV, 

%8,63’ünde HCoV(C229=%3,3, C-OC43=%3,05, C-NL63=%1,65, 

HKU=%0,63),  %6.98’inde  RSVA/B,  %4.06’sında  HMPV,  %3,93’ünde  AV, 

%3,55’inde PIV (PIV-1 =%0,63, PIV-2 =%0,51, PIV-3 =%1,90, PIV-4 = %0.51), 

%0,51’inde EV ve %0,38’inde HBOV bulunmuş, HPeV ise hiç bir örnekte tespit 

edilmemiştir [100]. 

 

 
Ülkemizde COVID-19 pandemisinden önce Konya’da 2016-2017 yılları 

arasında toplam 997 hastanın dahil edildiği bir çalışmada, örneklerin 761 

(%76,3)’inde bir veya birden fazla solunum virüsü saptanmış olup hastaların 236 

(%22.8)’sında virüs saptanmamıştır. Bu çalışmada solunum yolu virüslerinin 

dağılımı; Adenovirüs (%2.76), Bokavirüs (%4,20), Koronavirüs 229E (%0,92), 

Koronavirüs OC43 (%6,96), Enterovirüs (%6.04), Metapnömovirüs A (%4.60), 

Metapnömovirüs B (%4,47), Parainfluenza 1 (%0,13), Parainfluenza 2 (%1,18), 

Parainfluenza 3 (%8.80), Parainfluenza 4 (%1,12), Parainfluenza 4a (%0,13), 

Parainfluenza 4b (%0,13), Rinovirüs (%48,75), Respiratuvar sinsityal virüs A/B 

(%37,84), İnfluenza B (%3,02), Parechovirüs (%6,57) olarak bildirilmiştir. 

Etkenlerin mevsimsel dağılımı incelendiğinde ise kış mevsiminde en sık 

rastlanılan etkenin RSV, ilkbahar, yaz ve sonbahar mevsiminde rinovirüs olduğu 

tespit edilmiştir [144]. 

 

 
Türkiye’de COVID-19 pandemi dönemindeki solunum yolu virüslerine ait 

veriler incelendiğinde; solunum yolu enfeksiyonu semptomları gösteren 

vakalardan SARS-CoV-2 ve solunum viral paneli testlerinin birlikte incelendiği 

çalışmalar bulunmaktadır. İki testin birlikte istenmesinin iki önemli sebebi 

bulunmaktadır. Birincisi COVID-19 vaka tanımına uyan fakat SARS-CoV-2 PZR 

testi negatif olgularda diğer patojenlerin araştırılmasıdır. İkincisi ise koenfeksiyon 

varlığının araştırılmasıdır. 
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Özdemir A. ve ark.’ları Nisan-Kasım 2020 tarihleri arasında Hacettepe 

Üniversitesi Hastanesinde 12.355 hastada solunum yolu viral etkenlerini 

araştırmışlardır. SARS-CoV-2 PZR pozitif olan 2.398 hastada hem SARS-CoV-2 

hem de diğer solunum patojeni pozitif olan 131 örnek tespit edilmiştir. SARS- 

CoV-2 ile koenfeksiyonu olan 131 hastadan 2’sinde aynı numunede iki farklı 

patojen [(Adenovirüs, Bocavirüs), (influenza A, influenza B)] tespit edilmiştir. 

Koenfeksiyonu olan hastalarda viral patojenlerin dağılımı Rinovirüs (85 hasta), 

Influenza A (15 hasta), Influenza B (12 hasta), Respiratuvar sinsityal virüs A (bir 

hasta), Respiratuvar sinsityal virüs B (10 hasta), Bokavirüs (5 hasta), Adenovirüs 

(bir hasta), Parainfluenza 4 (bir hasta), Coronavirüs 229E (bir hasta) olarak 

bildirilmiştir [145]. 

 

 
Kılıç SG. ve ark.’ları 2017-2020 yılları arasında viral solunum yolu 

enfeksiyonu ön tanısı alan hastalardan gönderilen 9.928 örneği incelemişlerdir. Bu 

çalışmaya göre solunum yolu örneklerinin; 2017’de %40,5’inde; 2018’de 

%46,9’unda; 2019’da %47’sinda ve 2020’de %39’unda en az bir viral etken tespit 

edilmiştir. Viral etkenlerin dağılımları karşılaştırıldığında gruplar aralarındaki fark 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur. Aynı çalışmada Mart-Kasım 2020 

tarihleri arasında Sağlık Bakanlığı tarafından gönderilen 72.650 solunum yolu 

örneğinde SARS-CoV-2 varlığı araştırılmıştır. Bu örneklerde ise SARS-CoV-2 

pozitifliği %13,58 olarak saptanmıştır. SARS-CoV-2 salgınının başladığı 2020 

Mart ayından itibaren tespit edilen solunum yolu virüslerinin sıklığı önceki  

yıllarla karşılaştırıldığında; Parainfluenza virus ve İnfluenza virus görülme 

sıklığının 2020’de anlamlı oranda azaldığı, mevsimsel koronavirüs ve rinovirus 

sıklığında ise yıllar arasında dalgalanmalar olmakla birlikte rinovirus sıklığının 

2020’de arttığı, mevsimsel koronavirüslerin ise azaldığı tespit edilmiştir [146]. 

 

 
Yiğit S. ve ark’ları pandemi döneminde, solunum yolu enfeksiyonu 

bulguları olan 0-94 yaş aralığındaki hastalara ait 756 solunum yolu numunesini 

incelemişlerdir. Bu çalışmaya dahil edilen 756 örneğin 97 (%12,8)’si SARS-CoV- 

2 pozitif, 145 (%19)’i diğer solunum yolu viral etkenleri açısından pozitif olarak 
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saptanmıştır. SARS-CoV-2 pozitif olarak bulunan örneklerden 14 (%14,4)’ünün 

diğer solunum yolu viral etkenlerinin en az birisi ile birlikte pozitif olduğu tespit 

edilmiştir. Bu örneklerden üçünde aynı anda birden fazla viral etkenin varlığı 

saptanmıştır. SARS-CoV-2 ve diğer viral etkenlerden en az biri ile birlikte pozitif 

saptanan örneklerin sekizinde (%57,1) Rinovirus ve dördünde (%28,5) ise 

Adenovirüs tespit edilmiştir [101]. 

 

 
Biz de çalışmamızda influenza ve diğer solunum yolu virüslerinin 

aktivitelerinin yüksek olması beklenen ve SARS CoV-2 vakalarının arttığı dönem 

olan 2020-2021 yılı influenza sezonu 51. - 8. haftaları arasında çalışmamızı 

planladık. Çalışmada, SARS CoV-2 pandemisi ile eş zamanlı olarak solunum yolu 

enfeksiyonlarına en sık neden olan virüslerden, İnfluenza A/B; İnfluenza A 

H1/H3/H5/H7; HMPV, RSV A/B, HRV; HBoV, HEV, HPeV, AV, HCoV; 

HKU/NL63/OC43/229E, PIV 1/2/3/4 varlığını araştırmayı amaçladık. Yalnız bir 

çocuk hastada HCoV OC43 pozitifliği saptadık. Erişkin hastaların hiç birisinde 

SARS-CoV-2 haricindeki diğer solunum yolu virüsleri saptanamadı. Buna ek 

olarak çalışmamızda SARS CoV2 ve diğer solunum yolu virüslerinin birlikteliği 

de tespit edilemedi. 

 

 
İnfluenza aktivitesi ülkemizde de dünyadaki gibi sezonlar arası düzeyde 

(yaz mevsimi) seyretmiştir. Tespit edilen influenza enfeksiyonlarının sayısında 

>% 99 azalma gözlenmiştir. İnfluenza enfeksiyonlarındaki bu dramatik düşüşün 

başlıca nedenleri; karantina önlemleri ile İnfluenza, RSV ve diğer solunum yolu 

virüslerinin dolaşımının azalması, SARS-CoV-2 ile karşılaştırıldığında influenza 

virüsünün daha düşük bulaştırma katsayısına (R0) sahip olması, önlemlerin 

influenza dolaşımı üzerinde çok daha güçlü etkisinin olması şeklinde sıralanabilir. 

Çalışmamızda hiçbir hastada İnfluenza virüsünü tespit edememiş olmamız 

ülkemizdeki influenza aktivitesindeki düşüklük ile paralellik göstermektedir. 
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İnfluenza ve diğer solunum yolu virüslerinin bulaşının azalmasında ülkeler 

tarafından SARS-CoV-2 virüs bulaşını azaltmak için uygulanan çeşitli hijyen ve 

fiziksel mesafe önlemlerinin de rol oynayabileceğine işaret edilmektedir. Küresel 

olarak, bazı ülkelerde devam eden ve hatta artan test sayılarına rağmen, özellikle 

influenza aktivitesi ile birlikte diğer solunum yolu virüsleri de 2020-2021 

sezonunda beklenenden daha düşük seviyelerde kalmıştır [21]. 

 

 
Benzer durum SARS ve MERS salgınlarında da yaşanmış, SARS salgının 

görüldüğü 2002-2003 yıllarında SARS epidemisi öncesi ve sonrasına ait ILI ve 

SARI verileri incelendiğinde, virüsün yayılmasının önlenmesine yönelik alınan 

tedbirlerin epidemi sırasında görülen diğer solunum yolu virüslerini de azalttığı 

çeşitli çalışmalarda bildirilmiştir. Lo JY. ve ark.’larının 2005 yılında Hong 

Kong’da toplumdaki hijyen önlemlerinin SARS salgınına etkilerini inceledikleri 

çalışmada, çeşitli solunum yolu virüslerinin 2003'teki oranlarını 1998'den 2002'ye 

kadar olan veriler ile karşılaştırmışlardır. SARS salgınının görüldüğü Mart- 

Temmuz 2003 döneminde, özellikle Nisan, Mayıs ve Haziran aylarında İnfluenza, 

PIV, RSV ve AV için önceki dönemlerle karşılaştırıldığında pozitif örnek 

sayısında belirgin düşüşler meydana geldiği bildirilmiştir. Bu dönemde İnfluenza, 

PIV, RSV ve AV için ortalama azalma oranı sırasıyla %63.4, %72, %89.6, %85.6 

olarak tespit edilmiştir. Bu çalışmaya göre nüfusun çoğunluğunun maske taktığı 

(% 76), kontamine olma ihtimali bulunan nesnelerle temas ettikten sonra ellerini 

yıkadığı (% 65), ellerini yıkarken sabun kullandığı (% 75) ve ev temizliğinde 

dezenfektan (>% 50) kullandığı belirtilmiştir [147]. Haziran 2003'te yapılan başka 

bir araştırmada çalışmaya dahil edilenlerin % 70'inin bu hijyen önlemlerinin 

bazılarını SARS salgını sırasında salgın öncesi döneme göre daha sık uyguladığı 

gösterilmiştir [148]. 

 

 
MERS virüsü ve davranış değişikliklerini inceleyen bir çalışmada da, Sudi 

Arabistan'da kaldıkları süre boyunca, hacıların % 55,1'inin maske, % 87,6'sı tek 

kullanımlık mendil, % 46,3'ünün el dezenfektanı kullandığı, % 40,3'ünün ise sık 
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sık elini yıkadığı bildirilmiştir. Bu ve benzeri çalışmalar epidemi  durumunda 

insan davranışlarının değişiklik gösterbileceğine işaret etmektedir [129,149]. 

 

 
Dünya genelinde ve ülkemizde COVID-19 pandemisinin ilerleyen 

dönemlerinde yoğun SARS-CoV-2 numune akışı ile influenza referans 

laboratuvarlarının sayısının ve kapasitelerinin yetersiz kalması da bu duruma 

neden olan faktörler arasında yer almaktadır. Dünya verilerini genel olarak 

değerlendirdiğimizde devam eden COVID-19 salgını, ülkelerdeki test öncelikleri 

ve kapasitelerinin yanı sıra sentinel sürveyans kapsamında hizmet sunan personel 

ve rutinleri etkilediğinden, mevcut influenza sürveyans verileri dikkatle 

yorumlanmalıdır. Bu dönemde alınan numune sayısının geçmiş influenza 

sezonlarına göre düşük olduğu tespit edilmiştir. Çalışmalardan çıkan sonuçlara, 

COVID-19 salgınında insan yönelimi, hastanelerin işleyişi, laboratuvarların 

çalışma şartları ve insan iş gücü yönünden baktığımızda, kişilerin sağlık 

kurumlarına başvuru davranışları, test politikalarına bağlı olarak ülkelerdeki 

influenza sürveyansının da etkilendiği düşündürmektedir [21]. 

 

 
Mart 2020'den itibaren influenza epidemiyolojik ve virolojik verilerinin 

toplanmasını olumsuz yönde etkileyen COVID-19 salgını Avrupa Bölgesi'ndeki 

ülkelerde ve bölgelerdeki influenza test uygulamalarını ve kapasitelerini 

etkilemiştir. 2020-2021 sezonu boyunca, test edilen örnek sayısında önceki 

sezonlara göre yaklaşık % 20 azalırken tespit edilen influenza enfeksiyonlarının 

sayısında ise % 99’dan fazla bir azalma saptanmıştır. 2020-2021 grip sezonu  

genel olarak değerlendirildiğinde sezonun başlangıcından itibaren sentinel ILI 

sürveyansı kapsamında çalışılan 43.474 numunede sadece 46 (% 0,1) influenza 

virüsü tespit edilmiştir (30 influenza A, 16 influenza B virüsü). Non-sentinel 

influenza sürveyansı kapsamında alınan 845.810 numunede ise 863 influenza 

virüsü tespit edilmiş ve bunların % 50,8 (438)’ini influenza A, % 49,2 (395)’sini 

influenza B virüsü oluşturmaktadır [21]. 
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Nitekim ülkemizde de devam eden COVID-19 salgını, test öncelikleri ve 

kapasitelerinin yanı sıra sentinel sürveyans kapsamında hizmet sunan personel ve 

rutinleri de etkilediğinden 2020-2021 influenza sezonunda alınan numune sayısı 

düşüktür. 2020/40-2021/20 (28 Eylül 2020–23 Mayıs 2021) haftaları arasındaki 

grip sezonunun genel değerlendirmesi yapıldığında, sentinel sürveyansda birinci 

basamak sağlık kurumlarına ILI nedeni ile başvuran hastalardan alınan 807 

numunede 1(% 0,1) influenza B virüsü saptandığı bildirilmiştir. Aynı dönemde 

SARI nedeniyle hastaneye yatan hastalardan ise sadece 269 sentinel örnek 

çalışılmıştır. Örnek alınan 269 SARI vakasının %38,7’si 0-4 yaş, %7,1’i 5-14 yaş, 

%27,5’i 15-64 yaş, %26,8’i ≥65 yaş grubunda yer almaktadır. Örneklerin 

hiçbirisinde influenza virüsü saptanmazken, 71’inde diğer solunum yolu virüsleri 

(%26,4) tespit edilmiştir. Tespit edilen diğer solunum yolu virüsleri içerisinde en 

sık rinovirüs (% 8,9) saptanmıştır [21]. SARI nedeni ile yatan hastaların 

çoğunluğunu önceden COVID-19 tanısı almış olup hastalığın ilerlemesi nedeni ile 

hastaneye yatan hastalar oluşturmaktadır. 

 

 
COVID-19 hastalığının insidansı için kesin tahminler yapılamamakla 

birlikte şu ana kadarki kanıtlar, pandemi sonrası önümüzdeki 5 yıl boyunca 

SARS-CoV-2'nin mevcut HCoV'lere çok benzer şekilde davranacağını 

göstermektedir. Hastalığa karşı oluşan immünolojik hafıza ve nötralizan antikorlar 

ile immün cevap önemli bir süre devam edecek olsa da semptomu olmayan veya 

hafif semptomlar gözlenen vakalarda bağışıklığın daha kısa sürmesi 

beklenmektedir. Aşılar ile kazanılan immünitenin nüfusun büyük bir kısmını 

COVID-19'dan koruyacağı, ancak reenfeksiyonu ve viral bulaşmayı 

engelleyemeyebileceği düşünülmektedir. Asıl kritik olan nokta, bağışıklığı zayıf 

kişiler   için   COVID-19'a   karşı   korunmanın   toplum   düzeyinde    

oluşmasıdır. Toplumlardaki seroprevalansın artışı SARS-CoV 2 nin toplum 

içindeki dolaşımını azaltacak ve toplumun endemik SARS-CoV-2’den 

korunmasını sağlayacaktır. Bu şekilde SARS-CoV-2 mutantları, daha önce 

bildirildiği gibi ortaya çıkacak olsa da yeni varyantlar, bağışıklıktan kaçmak için 

yeterince farklı olmayacaktır. Doğal reenfeksiyonlarla çapraz bağışıklık 

kazanılarak, yeni varyantlara karşı da toplumsal bağışıklık kazanılacaktır [150]. 
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VI- SONUÇLAR 

 

Dünyada COVID-19 pandemisinin kontrolüne yönelik olarak alınan sıkı 

kontrol önlemleri influenza ve diğer solunum yolu virüslerinin aktivitesinde 

yavaşlamaya neden olmuştur. Benzer durum ülkemizde de gözlenmiştir. 

Çalışmamız influenza aktivitesinin yüksek olması beklenen bir zaman aralığında 

yapılmış, olmakla birlikte bu dönemde COVID-19 pandemisi ülkemizde hız 

kazanmış ve sıkı kontrol önlemleri alınmak durumunda kalınmıştır. Çalışmamızda 

influenza ve diğer solunum yolu virüslerinin beklenen sayı ve oranlarda tespit 

edilememesinin çalışma döneminde alınan sıkı karantina tedbirlerine bağlı 

olabileceği düşünülmektedir. 

 

 
Pandemiler yüzyıllardır milyonlarca insanın hastalanmasına, sakat 

kalmasına ve ölümüne neden olmuştur. Toplumu sağlık, sosyal ve ekonomik 

olarak derinden etkileyen geçmiş pandemiler sayesinde olası pandemilere karşı 

hazırlıklar yapılmış ve yapılmaktadır. İçinde bulunduğumuz COVID-19 

pandemisi sırasında uygulananlar ve uygulanmayanlar değerlendirilecek, 

deneyimler gelecek salgınlara geçmişten bir ders olarak kalacaktır [151]. 
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VII- ÖZET 

 
Solunum yolu enfeksiyonları tüm dünyada önemli bir morbidite ve mortalite 

nedenidir. Özellikle pandemi potansiyeli olan etkenlerin yakından izlenmesi olası 

pandemilerin erken tanısı ve kontrolü için önemlidir. 2019 yılının sonunda 

tanımlanan SARS CoV 2 etkeni ve neden olduğu COVID-19 pandemisinin ilk 

başlangıcı da ILI sürveyansı sırasında vaka sayısında görülen artış ile ortaya 

çıkmıştır. Yeni tanımlanan bir virüs olması nedeniyle SARS CoV-2 ve COVID-19 

pandemisinin diğer solunum yolu virüsleri ile birlikteliği ve bu virüslerin yıl 

içindeki aktivitesine olan etkisi araştırılmaktadır. 

 

 
Bu çalışmada COVID-19 pandemisi döneminde benzer klinik semptomları 

olan hastalarda şiddetli akut solunum sendromu koronavirüs 2 (SARS CoV-2) ile 

solunum yolu enfeksiyonlarının gelişmesine en sık neden olan virüslerden, 

İnfluenza A/İnfluenza B; İnfluenza A H1/H3/H5/H7; İnsan MetapneumoVirüs 

(HMPV), İnsan respiratuar sinsityal virüsü (HRSV) A / B, İnsan rinovirüsü 

(HRV); İnsan bocavirüsü (HBoV); İnsan enterovirüsü (HEV), İnsan parechoVirüs 

(HPeV), İnsan adenovirüsü (AV), İnsan koronavirüsü (HCoV) 

HKU/NL63/OC43/229E; Parainfluenza (PIV) 1/2/3/4 virüslerinin eş zamanlı 

olarak varlığı araştırıldı. 

 

 
Aralık 2020-Nisan 2021 tarihleri arasında Afyonkarahisar Sağlık Bilimleri 

Üniversitesi Tıp Fakültesi klinik ve polikliniklerinde viral solunum yolu 

infeksiyonu ön tanısı konulan 0-90 yaş arasında 100 hastadan alınan nazofaringeal 

sürüntü örnekleri multipleks tek basamaklı ters transkripsiyon polimeraz zincir 

tepkimesi (Multiplex RT qPZR) yöntemi ile incelendi. Çocuk hastalardan alınan 

50 örneğin ikisinde (%1) SARS-CoV-2 ve birinde (HCoV) OC43 pozitif olarak 

saptandı. Erişkin hasta grubunda 14 örnek (% 28) SARS-CoV-2 pozitif olarak 

saptanırken diğer solunum yolu virüsleri saptanmadı. 
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Mevsimsel grip sezonu aktivitesinin ve COVID-19 vakalarının yüksek 

olması beklenen bir dönemde yapılan çalışmada, SARS CoV-2 virüsü ve diğer 

solunum yolu virüslerinin düşük oranda saptanması, bu sonuçlara COVID-19 

pandemisi için alınan kişisel önlemlerin ve karantina önlemlerinin etkili olduğu 

şeklinde yorumlandı. SARS CoV-2 aktivitesinin ve mevsimsel influenza ile diğer 

solunum yolu virus aktivitelerine olan etkisinin önümüzdeki yıllarda yakından 

takip edilmesi gerektiği düşünüldü. 

 

 
Anahtar Kelimeler: SARS CoV-2 pandemisi, Solunum yolu infeksiyonları, 

Multiplex RT qPZ 
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VIII- ABSTRACT 

 

Respiratory tract infections are an important cause of morbidity and 

mortality all over the world. In particular, close monitoring of pathogens with 

pandemic potential is important for early diagnosis and control of possible 

pandemics. The SARS CoV-2 agent and the first onset of the COVID-19 

pandemic it caused were identified at the end of 2019 has been emerged with the 

increase in the number of cases during ILI surveillance. Since it is a newly 

identified virus, the coexistence of SARS CoV-2 and COVID-19 pandemics with 

other respiratory tract viruses and the effect of these viruses on their activity 

during the year are being investigated. 

 

 
In this study, severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS CoV- 

2) and viruses that most commonly cause respiratory tract infections in patients 

with similar clinical symptoms during the COVID-19 pandemic were examined; 

Influenza A/Influenza B; influenza A H1/H3/H5/H7; Human MetapneumoVirus 

(HMPV), Human respiratory syncytial virus (HRSV) A/B, Human rhinovirus 

(HRV); human bocavirus (HBoV); The simultaneous presence of Human 

enterovirus (HEV), Human parechoVirus (HPeV), Human adenovirus (AV), 

Human coronavirus (HCoV) HKU/NL63/OC43/229E and Parainfluenza (PIV) 

1/2/3/4 viruses were investigated. 

 

 
Nasopharyngeal swab samples taken from 100 patients aged 0-90 years, 

who were prediagnosed with viral respiratory tract infection in Afyonkarahisar 

Health Sciences University, Faculty of Medicine clinics and polyclinics between 

December 2020 and April 2021 were analyzed by multiplex single-step reverse 

transcription polymerase chain reaction (Multiplex RT qPZR) method. SARS- 

CoV-2 was detected in two (1%) of 50 samples taken from pediatric patients, and 

Human coronavirus (HCoV) OC43 was positive in one. While 14 samples (28%) 

were found to be positive for SARS-CoV-2 in the adult patient group, other 

respiratory tract viruses were not detected. 
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Although the study has been carried out within the high season of influenza 

and the other respiratory viral pathogens those were found to be at low numbers 

and ratio. The reason of the low detection rate of SARS CoV-2 virus and other 

respiratory tract viruses was interpreted as, taking personal precautions and 

quarantine measures during the COVID-19 pandemic. It was thought that SARS 

CoV-2 activity and its effect on seasonal influenza and other respiratory tract 

virus activities should be followed closely in the coming years. 

 

 
Keywords: SARS CoV-2 pandemic, Respiratory tract infections, Multiplex RT 

qPZR 
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