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I-GIRIS

Diinyada akut solunum yolu hastaliklari, gelismis ve gelismekte olan
iilkelerde 6nde gelen morbidite ve mortalite nedenlerinden biridir. Solunum yolu
enfeksiyonu (SYE)’na bakteri, virlis ve parazitler neden olabilir. Bu

enfeksiyonlarin yaklasik %20-60’1nda viriislerin etken oldugu bildirilmistir [1].

Solunum yolu etkeni olan viriislerinin ¢cogu damlacik yoluyla bulagsmakta ve
basit iist solunum yolu enfeksiyonlarindan, bronsiyolit, pndmoni ve kronik
akciger hastalig1 gibi daha agir hastalik tablolarina kadar farkli klinik durumlara
neden olabilmektedir [2,3].

Solunum yollar1 enfeksiyonlarina en sik neden olan viriisler; influenza,
Insan respiratuvar sinsityal virisi (HRSV), Insan rinoviriisi (HRV),
Parainfluenza (PIV), Insan Metapneumoviriis (HMPV), Insan  bocaviriisii
(HBoV), Insan enteroviriisi (HEV), Insan parechoviriis (HPeV), Insan
adenoviriisii (AV), Insan koronaviriisii (HCoV) diir. Akut solunum yolu
enfeksiyon etkenleri y1l boyunca tespit edilebilirken, goriilme sikliklart mevsimsel
farklilik gosterir. Mevsimsel grip viriisleri en ¢ok sonbahar ve kis aylarinda
goriiliir. Grip mevsimlerinin kesin zamanlamasi ve siiresi degisebilir, ancak grip
aktivitesi kuzey yarim kiirede genellikle Ekim ayinda artmaya baslar, cogu zaman
Aralik ve Subat aylar1 arasinda zirve yapar, ancak aktivite Mayis ayimna kadar
devam edebilir. Gliney yarim kiirede ise Mayis ile Ekim aylar1 arasinda goriliir.

Genellikle Agustos ayinda zirve yapmaktadir [4-7].

Influenza viriisleri, onaltinci yiizyildan itibaren 10-50 yil arasinda degisen
araliklarla siddeti ve etkisi de§isken pandemilere neden olmustur. 1918’de
yasanan yikict grip salgini, halk tizerinde kalici bir etki birakmis ve kiiresel grip
stirveyansinin  0nemi kisa siirede anlasgilmigtir. Kiiresel grip siirveyansi;

influenzanin diger solunum yolu enfeksiyonlarindan klinik olarak kolaylikla ayirt



edilememesi ve pandemi potansiyeli olan bir virlis olmasi nedeniyle, kiiresel
olarak ortak bir vaka tanimi ile benzer hastaliklarin izlenmesine olanak saglayan
Influenza Like Illness “ILI” ve Severe Acute Respiratory Illness “SARI”

sendromik siirveyansi olarak yapilmaktadir [5,7].

ILI ve SARI siirveyansi kapsaminda Aralik 2019'da, Cin'in Wuhan kentinde
bir grup hastada yeni bir koronaviriis tespit edilmis ve virlis Siddetli Akut
Solunum Sendromu Koronaviriis 2 (SARS-CoV-2) olarak adlandirilmistir. DSO
bu yeni viriisle olusan hastaligi 11 Subat 2020’de Coronavirus disease-19
(COVID-19) olarak adlandirmistir. DSO tiim iilkelerde hizla yayilan hastalig1 11
Mart 2020 tarihinde pandemik olarak ilan etmistir. ilk vakanin gériilmesinden
25.04.2021 tarthine kadar diinya genelinde 147,127,354 kisi COVID-19
enfeksiyonuna yakalanmis, lilkemizde ise bu say1 4,591,41°e ulasmistir. Heniiz
kesin bir tedavisi bulunmayan hastalik diinyada hala 6nemini korumakta ve

pandemi devam etmektedir [8,9].

COVID-19 enfeksiyonunun tanimlanmasi ile birlikte, bir taraftan pandemik
viriis yayilimi izlenirken diger yandan rutin yiriitilmekte olan ILI ve SARI
stirveyansi da devam etmigtir. COVID-19 izlemi ile yiiriitiilen ve rutin ILI/SARI
siirveyansina COVID-19’un etkilerine iliskin degerlendirmeler, hastaliklarin
mevsimsel 6zelligi nedeniyle 2020 yilinda once giliney yarim kiirede baslatilmis
daha sonra 2020-21 influenza sezonu kapsaminda kuzey yarimkiirede de

stirdiirilmiistiir [9,10].

Ozellikle salgin dénemlerinde patojen viriislerin kesin ve dogru bir sekilde
tanimlanmasini  saglayan molekiiler tani1 yontemleri; SARS-CoV-2 pandemi
doneminde de karantina ve izolasyon Onlemlerinin zamaninda alinmasma ve

tedaviye hizli baglanmasina katki saglamistir.



COVID-19 pandemisine bagli olarak vaka sayisinin artmasiyla birlikte grip
mevsiminin de baglamasi sonucunda, ¢ok sayidaki Ornegin birden fazla viriis
acisindan test edilmesini saglayan multipleks yontemlere duyulan ihtiyag
artmistir. Multipleks real time PZR teknigi virlislerin mevsimselligini, cografik
dagilimmi ve risk gruplarinin belirlenmesini ve dolayisiyla solunum yolu
enfeksiyonlarinin ~ epidemiyolojisini daha iyi anlamamiza katki saglar.
Epidemiyolojik ¢alismalar i¢in ¢ok uygun bir yontem olan multipleks real time
PZR yontemi aym1 anda birden fazla etkeni kisa siirede arastirmaya olanak
saglamasi nedeniyle yiiksek riskli hastalarda hastane enfeksiyonlariin
yayilmasini azaltmis, gereksiz antibiyotik kullanimini sinirlandirmis ve hastaligin

klinik degerlendirmesini kolaylagtirmistir [11].

Bu calismada, COVID-19 pandemisi doneminde benzer klinik semptomlari
olan hastalarda SARS CoV-2 ile solunum yolu enfeksiyonlarinin gelismesine en
stk neden olan viriislerden, Influenza viriisi A/influenza B; Influenza A
H1/H3/H5/H7; Insan Metapneumoviriis (HMPV), insan respiratuvar sinsityal
viriisii (HRSV) A / B, Insan rinoviriisii (HRV); Insan bocaviriisii (HBoV); insan
enteroviriisii (HEV), Insan parechoviriis (HPeV), Insan adenoviriisii (AV), Insan
koronaviriisii (HCoV) HKU/NL63/0C43/229E; Parainfluenza (PIV) 1/2/3/4
viriislerinin es zamanli olarak varliginin multipleks tek basamakli ters
transkripsiyon polimeraz zincir tepkimesi (Multiplex RT qPZR) yontemi

kullanilarak arastirilmasi amaglanmustir.



II-GENEL BiLGILER

Akut solunum yolu hastaliklari, gelismis ve gelismekte olan iilkelerde 6nde
gelen morbidite ve mortalite nedenlerinden biridir ve yaklagik % 20-60’1ndan
virisler sorumludur [12,13]. Solunum yolu virlislerinin etken oldugu
enfeksiyonlarin klinik bulgu ve belirtilerinin ¢ogu birbirine benzemekte olup
kesin tanm1 ancak etkeninin kendisinin ya da niikleik asidinin gosterildigi
laboratuvar testleri ile olur [14]. Etiyolojik ajanin hizli ve dogru sekilde
tanimlanmast; hastalik yonetiminde, salginlarin kontrol edilmesinde, hastanede
yatis sliresinin kisaltilmasinda ve gereksiz antibiyotik kullaniminin 6nlenmesinde

onemli rol oynamaktadir [11].

Bulagici  hastaliklarin ~ siirveyansi, hastaliklarin  erken  tespiti  ve
miicadelesinde yeterli onlemlerin alinabilmesi i¢in ¢ok 6nemlidir. Son yillarda
onemli morbidite ve mortaliteye neden olan ve benzer klinik semptomlari
gosteren bazi hastaliklarin birlikte izlenebilmesi i¢in bu hastaliklarin bir sendrom
olarak tanimlanmasi yaklasimi benimsenmekte ve ‘“‘sendromik silirveyans”
uygulamalar1 yaygin bir sekilde kabul gormektedir. Sendromik siirveyans
uygulamasi veri kaynagina gore genellikle iki sekilde yapilmaktadir. Birinci veri
elde etme yontemi olan gostergeye dayali siirveyansta, vaka tanimlari kullanilarak
hastaliklarla ilgili 6nceden belirlenmis verilerin rutin bir sekilde toplanmasi,
analiz edilmesi, yorumlanmas1 ve geri bildirimi yapilmaktadir. Bu veriler erken
uyar1 ve yanit amactyla salgin esiklerini ve erken uyari esiklerini hesaplamak i¢in
de kullamlir. Ikincisi ise, olaya dayali siirveyanstir. Bu ydntemde, hastalik
kiimelenmeleri, agiklanamayan 6liimler vb. halk sagligi olaylarin erken tespiti,
bildirimi, dogrulanmasi, degerlendirilmesi ve raporlanmasi amaciyla akut halk
saglig1 olaylar ile ilgili verilerin hizli bir sekilde toplanmasi, analiz edilmesi,

yorumlanmasi ve geri bildirimi yapilmaktadir [15].

Kiiresel grip siirveyansi, 1952'den itibaren uygulanmakta olmasina ragmen

sendromik siirveyans, yirminci ylizyilin baslarinda diizenli olarak kullanilmaya



baslanmigtir. 1990'larda biyoterérizm olaylarinin yani sira 2001 sarbon salgini
sonrasinda sendromik silirveyansa olan ihtiya¢ belirgin olarak gozlenmistir
[16,17]. 2003 yilinda sendromik siirveyans kapsaminda Urdiin'de nedeni
bilinmeyen, belirgin bobrek komplikasyonlar1 ile seyreden bir vaka ve O6lim
kiimesi saptanmistir. Vakalarda goriilen hastalifin epidemiyolojik analizi ile
etkenin yeni bir koronaviriis oldugu saptanmis ve siddetli akut solunum yolu
sendromu koronaviriisiit (SARS-CoV) olarak tanimlanmistir [18]. Kiiresel olarak
hangi viriislerin hangi mevsimde aktif oldugu, hangilerinin ne zaman ortaya
ciktigr veya disiis gosterdigi GISRS, ILI ve SARI siirveyans sistemleri ile takip
edilmekte olup SARS'!n ortaya ¢ikmasindan sonra beklenmedik biyolojik
olaylarin erken tanimlanmasi i¢in bir ara¢ olarak sendromik siirveyansin gelisimi

hizlanmistir [19].

Ulkemizde de 2004 yilinda yayimlanan “Bulasici Hastaliklarm Thbari ve
Bildirim Sistemi Yonergesi” kapsaminda influenza siirveyansi, 2005 yilinda ise
sentinel influenza benzeri hastalik (ILI) slirveyansi baslatilmistir. 2015 yili Aralik
ayimnda SARI siirveyanst uygulanmaya baslanmistir. “ILI” ve “SARI” siirveyansi
sistemi kapsaminda influenza ve diger solunum yolu etkenlerinin de (Adenoviriis,
Coronavirus HKU1, 229E, NL63, OC43, Enterovirus, Human bocavirus, Human
metapneumovirus, Parainfluenzavirus 1,2,3,4, Parechovirus, Rhinovirus, RSV

A/B) siirveyansi yapilmaktadir [20,21].

DSO tarafindan hazirlanan “Kiiresel Pandemiler Hazirlik Plan1” kapsaminda
ILT ve SARI vaka tanimlar1 yapilmis olmakla birlikte bu sendromik tanimlar,
influenza virlisii ile enfekte vakalar1 tanimlamak i¢in disik duyarlihik ve
ozgiilliige sahiptir [22,23]. Ozellikle salginlarin erken safhasinda, test kapasitesi
genisletilmeden Once, ilk vakalarda goriilen semptomlarin kesin ve dogru bir
sekilde tanimlanmas1 gerekmektedir. Sendromik siirveyansin halk sagligi
problemlerinin erken tanisina yonelik daha biitiinleyici bir yaklagim olmasi
nedeniyle “sendroma dayali tam1” kavramu Ozellikle mikrobiyoloji tani

laboratuvarlarinda 6nem kazanmis ve bu yaklasim Infectious Diseases Society of



America (IDSA) ile US Food and Drug Administration (FDA) tarafindan, klinik
mikrobiyolojide in vitro tani i¢in yeni paradigma olarak dngoriilmektedir [24,25].
Solunum yolu viriislerinin etken oldugu enfeksiyonlarin klinik bulgu ve
belirtilerinin ¢ogu birbirine benzemekte oldugundan bu yaklagim solunum yolu
enfeksiyonlart igin yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu amagla, multipleks PZR

testleri tiim diinyada ve lilkemizde yaygin olarak kullanilmaktadir.

Molekiiler testlerin kullanima girmesinden 6nceki donemde viral etkenlerin
tanisinda kullanilan testlerin duyarlilik ve 0Ozgiilliiklerinin degisken olmasi
nedeniyle kesin taninin konulmasinda sorunlar yasanmaktaydi [14]. Molekiiler
yontemlerin kullanim1 ve Ozellikle multipleks PZR teknolojisinin kullanima
girmesiyle, giiniimiizde bir¢ok enfeksiyon hastaliginin kesin tanist olanakli hale
gelmigtir.  Bu yontemde; herhangi bir klinik ornekte bulunan farkl
mikroorganizmalar i¢in veya tek bir gen ilizerindeki farkli hedef bolgeler i¢in
0zgil primerler kullanilarak, ayn1 anda birden fazla hedef ¢ogaltilabilmektedir.
Boylece, klinik ornekteki birden fazla mikroorganizmanin aymi anda

belirlenebilmesine ve tanimlanabilmesine olanak saglanmaktadir [11].

Multipleks PZR yonteminin li¢ 6nemli avantaji bulunmaktadir. Multipleks
molekiiler tam testleri, hizli ve duyarli sonu¢ alinmasi nedeniyle, solunum yolu
viriislerinin olusturduklart mevsimsel salginlarin daha erken donemde tespitini
saglamaktadir. Ikinci olarak, koenfeksiyon veya siiperenfeksiyona neden olan
etkenlerin saptanmasi ile klinik semptomlardaki belirsizlikler agiklanabilmektedir.
Bunlara ek olarak bu testler, yeni ortaya ¢ikan etkenler ve alt tiplerinin birlikte
saptanmas1 sonucunda bulasici hastalifin yayilmasini Onlemede ve enfekte
hastalarin izole edilmesinde kritik 6neme sahiptir. Bu testlerin yaygin olarak
kullanildig1 influenza siirveyansi: 6rnek olarak ele alinirsa, multipleks PZR ILI
tanimina uyan vakalarda influenza viriislerinin saptanmasinda kullanilmakta ve bu
sendroma sahip ama influenza negatif olan olgularda diger solunum yolu

viriislerini de ayn1 anda saptayabilmektedir [26,27].



Multipleks PZR yontemi, i¢inde bulundugumuz COVID-19 pandemisi
doneminde de solunum yolu viral etkenlerinin kisa siirede tanimlanmasi ve
boylece klinik kararlarin daha erken alinarak hasta yonetiminin daha etkin hale

gelmesine olanak saglamistir.

2.1. SOLUNUM YOLU VIRAL ETKENLERININ TEMELOZELLIKLERI

2.1.1 VIRUSLERIN YAPISAL OZELLIKLERI

Koronaviriisler (CoV), Nidovirales takimi, Coronaviridae ailesi,
Orthocoronavirinae alt ailesi igerisinde yer almaktadir. Uluslararasi Viriis
Taksonomisi Komitesi (ICTV), Orthocoronavirinae alt ailesini dort cinse
ayirmaktadir;  Alfakoronaviriis  (alfaCoV), Betakoronaviriis (betaCoV),
Deltakoronaviriis (deltaCov) ve Gamakoronaviriis (gamaCoV). Alfakoronaviriis
(alfaCoV), Betakoronaviriis (betaCoV) memelileri, Deltakoronaviriis (deltaCov)

ve Gamakoronaviriis (gamaCoV) kuslar1 enfekte etmektedir [28].

Koronaviriis 65-125nm capinda, zarfli, helikal simetrili, pozitif polariteli bir
RNA viriisiidiir. 30 kbs uzunlugunda tek sarmalli RNA genomu igerir. Genom
biiyiikliigii ve genetik kompleks yapisi agisindan simdiye kadar saptanan en biiyiik
RNA viriistidiir. Elektron mikroskobunda ta¢ gibi goriildigli i¢cin Latince tag
anlamia gelen “corona” adi verilmistir (Sekil 1). Simdiye kadar yedi farklt CoV
susunun insanlar1 enfekte ettigi bilinmektedir. Insanlarda dolasimda olan HCoV,
HCoV-NL63, HCoV-229E, HCoV-HKU1l ve HCoV-OC43 suslar1 genellikle
soguk algmhigr gibi hafif, kendi kendini smirlayan iist solunum yolu
enfeksiyonlarina neden olur. SARS-CoV, MERS-CoV ve SARS-CoV-2 siddetli
akut solunum sendromuna neden olup, yasami tehdit eden hastaliklar

olusturmuslardir [9,29].



Siddetli akut solunum sendromu koronaviriis 2 (SARS-CoV-2)
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Sekil 1 : SARS-CoV-2"nin molekiiler yapisi (30. kaynaktan uyarlanmustir.)
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Sekil 2: SARS-CoV-2 genomu (31. kaynaktan uyarlanmustir.)

COVID-19 pandemisine neden olan SARS-CoV-2 nin tek-zincirli RNA’si,
29891 niikleotid igermektedir ve 9860 amino asidi sifrelemektedir. Pozitif
sarmalli viral RNA, haberci RNA (mRNA) olarak gorev yaparak replikaz /
transkriptaz ve viral yapisal proteinlerin translasyonunu gerceklestirir. RNA
dizisinin yaklasik 2 / 3'linii Replikaz / transkriptaz genleri ve agik okuma
cergevesi (ORF'ler) bolgeleri, (ORF'ler 16 yapisal olmayan proteini kodlar)
olusturur (Sekil 2). Koronavirlis genomunda yer alan yapisal olmayan proteinler
(nsp) RNA transkripsiyonu, protein sentezi ve modifikasyonu gibi ¢ok farkl
mekanizmalarda goérev almaktadirlar. Kalan 1 / 3 ise yapisal proteinleri
olusturan gen bolgelerini kapsar. Bu bolgede yapisal proteinler olarak

gruplandirilan, spike proteinini kodlayan S geni, membran proteini kodlayan M



geni, zarf proteini kodlayan E geni, niikleokapsid fosfoproteini kodlayan N geni

bulunur [32].

sars7b sarsBa
sars3b sars9b
| orfla O
1 orib —— LI
(SARS-CoV) sars3a E sars6 sars7a sars8b
orf4a orf8b
| o =10 0
1 G F—— -
(MERS-CoV) orf3 orfdb orfS E
1 i Co— BN §
(SARS-CoV-2) ORF3a E ORF6 ORF7a ORF8 ORF10
SARS-CoV-2 | Orflab | S ORF3a | E M ORF6 | ORF7a | ORF8 | N ORF10
SARS-CoV. % 86 %76 | %72 %94 | %90 | %68 | % 85 %40 | %90
MERS-CoV | % 50 % 35 - %36 | %42 | - - - % 48

Sekil 3: SARS-CoV, MERS-CoV ve SARS-CoV-2’nin genom dizi benzerligi (33.
kaynaktan uyarlanmistir.)

SARS-CoV-2’nin tam genom dizi analizi, betakoronaviriise ait oldugunu
gostermektedir. Diger beta koronaviriislerden SARS CoV ile yaklasik % 79 ve
MERS-CoV ile de yaklasik %50 niikleotit benzerligine sahiptir (Sekil 3). SARS-
CoV-2’nin ORF1ab’daki korunmus yedi replikaz domaini, SARS-CoV ile % 94,6

oraninda benzerdir bu durum bu viriislerin ayni tiire ait oldugu anlamina

gelmektedir [34].

Wuhan’da salginin baslangicinda tanimlanan referans viriis dizisi (hCoV-
19/Wuhan/WIV04/2019) binlerce mutasyona ugramistir. SARS-CoV-2 genomu,
SARS-CoV veya MERS-CoV'den daha stabil olmasina ragmen, diger RNA

viriislerine kiyasla nispeten yiiksek bir dinamik mutasyon oranma (10™) sahiptir

[35].




Kiiresel SARS-CoV-2 genotiplerinin aragtirilmasi ile yapisal, yapisal
olmayan ve yardimci proteinlerdeki mutasyonlara ek olarak heniliz proteine
cevrilmemis genomik bolgelerde de dnemli mutasyonlar tespit edilmistir. Yapisal

proteinlerden en sik mutasyona ugrayanlar; S ve N proteinleridir [36].

Belirli ko-mutasyon go6zlenen SARS-CoV-2 varyantlari, tek mutasyona
ugrayanlara kiyasla diinya ¢apinda yaygin hale gelmistir. NSP3:F106F (3037C>T)
mutasyonu ile RdRp:P323L, S:D614G, N:R203K, N:G204R ve ORF3a:Q57H’1n
birlikte oldugu varyantlar Rusya, Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupa'da

baskin olarak tespit edilmistir [ 36,37 ].

Mutasyonlar, COVID-19 enfeksiyonunun bulagsmasi ve enfeksiyonun
seyrini etkileyebilecek ©nemli faktorler arasmdadir [38]. Ornegin, Spike
proteininin (S), 614. sirasindaki aspartik asit (“D”) amino asidinin yerine glisin
(“G”) aminoasidinin gegmesiyle D614G mutasyonu gerceklesmistir. Bu mutasyon
ile virlisiin konak hiicreye baglanmasi kolaylasarak bulasiciligi artmistir. D614G
mutasyonu SARS-CoV-2’nin 16 Subat 2020'den itibaren Avrupa'da goézlenen
mutasyonu olup tiim yeni varyantlarinda da (Variant of Interest ve Variant of

Concern) tespit edilmistir [35,39].

COVID-19 enfeksiyonundaki farkli klinik semptomlarin nedeni olarak,
konakgiya ve virlise ait ¢esitli faktorler rol oynamaktadir. Bunlar i¢cinde konagin
genetik yapisi ve viriiste meydana gelen mutasyonlar Snemlidir [35]. DSO
mutasyonlarin molekiiler siirveyansina yonelik olarak; Aralik 2020’ den itibaren,
ulusal yetkililerle ve kurumlar ile isbirligi i¢inde uzman aglar araciligiyla, kiiresel
halk saglig1 igin risk olusturan varyantlarin tanimlanmasi ve izlenmesine yonelik
sistemler kurmus ve bu sistemleri giliclendirmeye yonelik calismalar
siirdiirmektedir. Mutasyonlarin molekiiler siirveyansi; GISAID, Nextstrain,

Avrupa Birligi COVID-19 agik veritabani, NCBI SARS-CoV-2 kaynagi, Cin
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Biyoinformasyon Merkezi gibi farkli veritabanlar1 ve biyoinformatik platformlar

gibi platformlarla siirdiiriilmektedir [40,41].

Bu izlemler esnasinda, Birlesik Krallik’ta 18 Aralik 2020°de B.1.1.7
varyant1 tanimlanmistir. 18 Aralik 2020°de 501Y.V2 varyanti Gliney Afrika’da,
P.1 varyant1 11 Ocak 2021’de Brezilya'da bildirilmistir. Bu ii¢ varyant N501Y
mutasyonuna sahipti. Yakin tarihte (Nisan 2021) ise B1.617.2 Hindistan’da
tamimlanmistir.  Yapisal ve davramis degisikligi gosteren ya da bundan
kuskulanilan varyantlar ile toplumda bulastig1 bilinen, vaka kiimeleri olusturan ya
da baska tilkelerde de saptanan varyantlara “Dikkate alinmasi1 gereken varyantlar”
(Variant of Interest; VOI), bulasiciligi artmis veya COVID-19 epidemiyolojisini
olumsuz yonde etkileyebilecek varyantlar ile hastalandiricilik 6zelligi artmis ya da
klinik tabloda degisiklige yol acan varyantlar veya halk sagligi onlemlerinin
etkinligini azaltan ya da mevcut tani testlerinin, as1 veya ilaclarin etkinliginin
azaldig1 varyantlar ise “Endise uyandiran varyantlar” (Variant of Concern; VOC)
olarak tanimlanmistir. Son olarak DSO, telaffuzu kolay ve damgalayici olmayan
etiketler1 uygulamak amaciyla, VOI (Variant of Interest) ve VOC (Variant of

Concern) olarak siniflandirma iginde, varyantlari alfa’dan kappa ya kadar

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

Tablo 1: SARS-CoV-2 endise uyandiran varyantlar (Variant of Concern; VOC)

siiflandirma tablosu (41. ve 42. Kaynaklardan uyarlanmstir.)

WHO PANGO GISAID Nextstrain Tk saptandign yer
isimlendirmesi isimlendirmesi isimlendirmesi isimlendirmesi ve tarih
GRY (eski adiyla Birlesik Krallik,
Alf B.1.1.7 201 (V1)
a GR/501Y.V1) Eyliil-2020
Giiney Afrika,
Beta B.1.351 GH/501Y.V2 20H (V2)
Mayis-2020
Brezilya,
Gama P.1 GR/501Y.V3 20J (V3)
Kasim-2020
Hindistan,
Delta B.1.617.2 Gl478K.V1 21A
Ekim-2020
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Tablo 2: SARS-CoV-2 dikkate alinmasi gereken varyantlar (Variant of Interest; VOI)
siiflandirma tablosu (41. ve 42. Kaynaklardan uyarlanmstir.)

WHO PANGO GISAID Nextstrain
isimlendirmesi isimlendirmesi isimlendirmesi isimlendirmesi Ik saptandig1 yer ve tarih

Amerika Birlesik

Epsilon B.1.427/B.1.429 GH/452R.V1 21C Devletleri,
Mart-2020
Brezilya,

Zeta p.2 GR/484K.VV2 20B/S.484K .
Nisan-2020
Birden fazla tlke,

eta B.1.525 G/484K.V3 21D
Aralik-2020
Filipinler,

teta P.3 GR/1092K.V1 21E
Ocak 2021
Amerika Birlesik

lota B.1.526 GH/253G.V1 21F Devletleri,
Kasim-2020
Hindistan,

Kappa B.1.617.1 G/452R.V3 21B .
Ekim-2020

Lambda C.37 GR/452Q.V1 20D Peru,
Agustos-2020

Koronaviriislerin bulasinda, konak hiicre etkilesimi ve doku tropizmi igin S
proteini kilit rol oynamaktadir. SARS-CoV, MERS-CoV ve SARS-CoV-2 benzer
olarak konak hiicreye S proteinleri ile baglanmaktadir. Ancak hiicreye giris
reseptorleri farklilik gostermektedir. SARS-CoV ACE2, MERS-CoV DPP4
(CD26) ve SARS-CoV-2 ise ACE2 ve CDI147 reseptorlerini kullanmaktadir.
SARS-CoV-2'nin spike proteininin serbest enerjisi, SARS-CoV' dan ¢ok daha
diisik oldugu icin ACE2 reseptoriine 10-20 kat daha yiiksek afinite ile
baglanmaktadir. Bu da SARS-CoV-2nin neden daha hizli yayildigin
aciklamaktadir [43,44].

Virtisiin, hiicre ile etkisimi igin, S proteininin TMPRSS2 proteaz tarafindan
S1 ve S2 alt initelerine par¢alanmasi gerekmektedir (Sekil-4). S proteini S1
bolgesi i¢gindeki reseptdr baglanma bolgeleri (RBD) araciligiyla hiicre yiizeyinde

bulunan ACE-2 ve CD147 reseptoriine baglanir. S2 alt tinitesi ise membran

12



fiizyonunda ve viral enfektivitede rol oynar. Membran flizyonunun yani sira,
klatrine bagimli ve bagimsiz endositoz da virlisiin hiicreye girisine aracilik
etmektedir. Viriisiin konak hiicre zar1 fiizyonundan sonra, indiiklenen yapisal
konformasyon degisikligi etkisi ile genomik RNA niikleokapsidden sitoplazma
icerisinde ayrilir. Daha sonra viral genom bir mRNA gibi davranir ve 5'-uclu
RNA dizisinin yaklasik 2 / 3'i olan ORF'ler 16 yapisal olmayan proteini kodlar.
RNA dizisi S, E, M, N proteinlerini kodlar. Yeni olusturulan yapisal proteinler ve
genomik RNA ERGIC (Endoplazmik Retikulum-Golgi Ara Bolme)’de bir araya
getirilerek yeni virionlar olusturulur. Yeni virionlar, ekzozomlar1 kullanarak
hiicrenin disina ¢ikar. Virionlarla birlesmeyen S proteini, enfekte hiicrelerden,
enfekte olmamis komsu hiicrelere virionlarin gecisini kolaylastirir. Boylece viriis,

antikor yanitindan korunarak organizma igerisinde yayilmaya devam eder [45].

SARS.-CoVv-2
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.;;3(! ey |
: \ o
s % =m TMPRSS2
l
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Sekil 4: SARS-CoV-2’nin replikasyonu (46. kaynaktan uyarlanmustir).

Influenza viriisleri, Orthomyxoviridae ailesinde yer alan, 80-120 nm

capinda, pleomorfik, kiiresel yapida, negatif polariteli,  segmentli RNA
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virisleridir. Zarf yapist lizerinde noéraminidaz (NA) ve hemagliitinin (HA)
aktivitesi gosteren iki glikoprotein bulunmaktadir. Bu iki glikoprotein (NA ve
HA) yapinin kombinasyonlar1 viriisiin alt tiplerini belirlemektedir. Viriis solunum
yollarindan viicuda girdikten sonra viriisiin HA proteini, {ist ve alt hava yolu
epitelinde ve alveolar tip II hiicrelerde bulunan siyalik asit reseptoriine baglanarak
virionun endositozunu tetikler. Endozomun asit ortami, M2 iyon kanalin1 aktive
eder, asit ortamda viral riboniikleoprotein kompleksini ayirir ve daha sonra viral
replikasyonun gerceklesecegi konak hiicre c¢ekirdegine viral RNA tasinir. RNA
viriisii olmalarina ragmen ¢ekirdekte replike olan viral RNA sitoplazmaya ¢ikar
ve viral yiizey proteinleri, HA ve NA ve diger viral proteinler ile birlikte plazma
membranindaki lipid ile paketlenir ve noraminidaz tarafindan siyalik asit

reseptoril araciligi ile enfekte hiicreden ¢ikar [47].

Yapilarinda bulunan, niikleokapsid ve matriks proteinlerine gore A, B, C ve
D olmak iizere dort ana tipe ayrilmaktadir. influenza A ve B, C ve D grubundan
daha yaygmn ve daha agir hastaliga neden olur. Segmentli genomlar1 nedeniyle
farkl1 antijenik yapida ¢ok sayida alt tipler bulunmaktadir. Influenza A; HA ve
NA aktivitesine sahiptir, genomu 8 segmenlidir. Kus, insan ve memelileri enfekte
etmektedir. Influenza A viriisiiniin 18 HA (H1 — H18) ve 11 NA (N1 — N11) alt
tipi tespit edilmistir [47,48]. Influenza B; HA ve NA aktivitesine sahiptir, genomu
8 segmenlidir. Genetik ve antijenik olarak iki farkli soyu B/Victoria/ 2/1987
(Victoria) ve B/Yamagata /16/1988 (Yamagata), 1983’ten itibaren dolagimini
siirdiirmektedir [49] . Tip A ve tip B insanlarda mevsimsel salginlara ve ara sira
pandemilere neden olur. Mutasyon egilimi nedeniyle, her yil insan popiilasyonunu
enfekte etme kabiliyetine sahip farkl: tiirler ortaya ¢ikar. Bu yeni mutant tiirlerin
ortaya ¢ikmasini saglayan iki 6nemli mekanizma antijenik sift ve antijenik drifttir

[50,51].

Parainfluenza viriisii Paramyxoviridae ailesine ait Paramyxovirus cinsi
icerisinde yer alan zarfli, 150-200 nm boyutlarinda, negatif polariteli tek iplikli
RNA viriisiidiir. Genomu sirayla alt1 ortak proteini; niikleokapsid p(NP),
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fosfoprotien (P), matriks proteini (M), fliizyon glikoprotein (F), hemaglutinin
noraminidaz (HN) glikoprotein ve RNA polimerazi (L) kodlamaktadir. Genetik ve
antijenik olarak HPIV-1'den HPIV-4'e kadar numaralandirilan dort ana serotipi
mevcuttur. Insan parainfluenza viriisleri 1 ve 3 Respirovirus cinsine, 2 ve 4
Rubulavirus cinsine tiyedir. Klinik belirtiler tipe gore farklilik gostermektedir;
HPIV-1 ve HPIV-2, krup ve soguk alginligt benzeri semptomlarla
iliskilendirilirken, bazen de noérolojik, renal, romatolojik ve gastrointestinal
sistemi etkilemektedir [1]. HPIV-3 siklikla bronsiyolit ve pndmoniye neden olur.
HPIV-4 enfeksiyonu ise daha hafif seyreder [52,53].

HMPV Paramyxoviridae ailesinin Pneumovirinae alt ailesi i¢inde yer alan
yaklasik 100 nm c¢apinda, zarfli, negatif polariteli bir RNA viriisiidiir. Virlisiin
RNA genomu 9 farkli proteini kodlayan 8 gen icerir. Metapneumoviriis cinsinde
iki alt grup (A ve B) ve dort alt tiir (Al, A2, Bl ve B2) tanimlanmistir. Her iki
genotip ayni anda dolasabilirler, ancak bir epidemi esnasinda bir genotip
genellikle daha baskindir. Alt gruplarin simiflandirilmasinda G (baglanma) ve F
(flizyon ylizey glikoproteinlerinin) proteinleri kullanilmaktadir [54,55].

Respiratuvar sinsityal viriis, Pneumoviridae (daha 6nce Paramyxoviridae
olarak smiflandirilmis) ailesine ait zarfli, tek sarmalli, negatif polariteli bir RNA
viriisiidiir. Viral genomun boyutu 15.2 kb’dir, 10 gen igerir ve 11 proteini kodlar.
Bu proteinler; F ve G zarf yiizey glikoproteinleri, M1, M2.1 ve Mo, matriks
proteinleri, NS; ve NSy virion proteinleri, SH proteinleri ve N, D, L niikleotid
kapstil proteinleri olarak tanimlanmistir. RSV’lerin A ve B olmak {izere iki ana
antijenik  grubu bulunmaktadir. Tipler arasindaki bu farklilik ylizey
glikoproteinlerinden kaynaklanmaktadir [47,56 ].

Adenoviriis, Adenoviridae ailesinin Mastadenoviriis cinsine ait 70 ila 90
nm c¢apinda, ikozahedral simetrili, zarfsiz, ¢ift sarmalli DNA viriisiidiir. Bu giine

kadar, 7 alt grubu (AV-A ila AV-G) ve yaklasik 100 serotipi tanimlanmustir.
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Tanimlanan serotiplerin en az 52 tanesi insanlar1 enfekte etmektedir. Virion viral
DNA genomu ve internal proteinleri igeren bir niikleoprotein kor yapisi ve 12
penton ile diizenlenmis 240 kapsomerden olusan ikozahedral sekillidir. Genomu

36 kb biiyiikliigiinde ve 30-40 protein kodlamaktadir [57].

Rinoviriis, Picornaviridae ailesinin Enteroviriis cinsine ait zarfsiz, 30 nm
capinda, ikozahedral simetrili pozitif polariteli RNA virlistiidiir. Viral genom,
translasyon proteinleri viral olarak sifrelenmis proteazlar tarafindan pargalanan 11
protein iireten tek bir genden olusmaktadir. VP1, VP2, VP3 ve VP4,
proteinlerinin her biri 60 kopya olusturarak genomunu ¢evreleyen ikozahedral
viral kapsidi olusturur. VP1, VP2 ve VP3 proteinleri viriisiin antijenik
cesitliliginden sorumluyken, VP4, RNA’nin kapside tutunmasini saglar. Ayrica
VP1 virionun, hiicre yiizey reseptorlerine baglanmasindan sorumludur. RV-A (80
serotip), RV-B (32 serotip) ve RV-C (55 serotip) olmak iizere {i¢ alt tiirii vel50
den fazla serotipi tanimlanmigtir. RV'ler arasinda rinoviriis A ve rinoviriis C,

rinoviriis B'den daha siddetli hastalik ve astim alevlenmelerine neden olur

[47,58,59].

Enteroviriisler, Picornaviridae ailesinde yer alan 30 nm ¢apinda, pozitif
polariteli RNA viriisleridir. Kutandz, visseral ve norolojik hastaliklar gibi genis
klinik bulgulara sahip ¢esitli hastaliklara neden olurlar. Enteroviriis genomu, 7500
niikleotidlik RNA’dan olusur [60]. VP1, VP2, VP3 ve VP4 olmak {izere dort
yapisal proteine sahiptir. Dort kapsid proteinden birini kodlayan VP1 geni
geleneksel olarak enteroviriis serotiplerini ayirt etmek i¢in kullanilmistir [61].
Molekiiler ve biyolojik 6zelliklerine gore enteroviriis A, B, C ve D olmak iizere
taksonomisinde degisiklik yapilmistir. Her tiiriin farkli serotipleri vardir. Viral
replikasyon, farinks mukozasi ve tonsiller lenf dokusunda baglar; virlis daha sonra
Peyer plaklarindaki M hiicreleri ve bagirsak mukozasindaki enterositleri enfekte
eder. Primer viremi ile virilis 6zgiil reseptorleri iceren hedef dokulara yayilir, bu

dokularda viral replikasyonun ikinci faz1 ger¢eklesir, sekonder viremi olusur ve
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semptomlar ortaya cikar. Enteroviriisler sitopatiktir. iligkili hastaliklarin ¢ogu,

muhtemelen dokuya 6zgii hiicre tahribatindan kaynaklanir [47].

Parechoviriisler, Picornaviridae ailesinden zarfsiz, genomu yaklasik 7.3 kb
uzunlugunda pozitif polariteli RNA viriisiidiir. Hem hayvanlar hem insanlar i¢in
patojendir. Virion ¢ap1 yaklasik 22-30 nm'dir ve ikozahedral simetriye sahiptir.

Parechovirtislerin 19 serotipi vardir [62].

Parechoviriis enfeksiyonlar1 tim diinyada yaygindir. Birden fazla
parechoviriis genotipi ayni anda insan popiilasyonlar1 arasinda dolasimda olabilir.
Tip 1-6 aras1 genel olarak her yerde tespit edilmis olsa da, diger tiirlerin dolagim1
daha sinirli goriinmektedir. Bugiine kadar parechoviriis tip 8, 9 ve 12 Giiney
Amerika ve Asya'da gastroenteritli cocuklarda tespit edilmistir. En yaygin olarak

tespit edilen Parechoviriis-1 (% 95) ve Parechovirtis-3’tiir [63].

Bocaviriis (BoV), Parvoviridae ailesinin Parvovirinae alt ailesi i¢inde yer
alan, 18-26 nm c¢apinda, zarfsiz, DNA virlisidiir. Genomu, yaklasik 5 kb
niikleotid (nt) uzunlugundadir ve ii¢ agik okuma cercevesi (ORF'ler) halinde
diizenlenmistir. ORF1 yapisal olmayan proteini (NS1), ORF2 iki kapsid proteinini
(VP1-2) ve ORF3 niikleoproteini (NP1) kodlar [64-66].

Insan bocaviriis (HBoV) ilk kez 2005 yilinda solunum yolu &rneklerinde
tanimlanmistir. 2009-2010 yillarinda Bocavirus cinsini olusturan diger {i¢ genotip
olan BoV-2, BoV-3 ve BoV-4 diski orneklerinde tanimlanmustir [49]. Bu dort
(HBoV 1- 4 ) HBoV tiirii veya genotipinin simiflandirmasinda iki ana yapisal
protein (VP1-2) kullanilmaktadir [67,68 ].
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2.1.2. EPIDEMIYOLOIJI

Koronaviriisler, tarihte ilk kez, 1937'de, Beaudette & Hudson tarafindan
tavuklarda solunum sistemi enfeksiyonuna neden olan viriis olarak tanimlanmustir.
Koronaviriislerin insandan insana kolaylikla bulasabilen alt tipleri (HCoV-229E,
HCoV-0C43, HCoV-NL63 ve HKU1-CoV) soguk alginligina sebep olmaktadir.
Ancak SARS-CoV, MERS-CoV ve SARS-CoV-2 siddetli akut solunum

sendromuna neden olabilir ve yasami tehdit eden hastaliklar olusturabilir [69].

Yizyilin ilk uluslararast saglik acil durumu 2003 yilinda, SARS
enfeksiyonunun tanimlanmasiyla ortaya ¢ikti. SARS-CoV’un; enfekte kisiden
yakin temas, damlacik yolu ve kontamine bir ylizeye veya nesneye dokunulduktan
sonra ag1z, burun veya gozlere temas ile yayilabilecegi bildirilmistir. SARS-CoV
ile enfekte hastalarin baslangicta influenza benzeri tablo ile hastaneye
basvurduklari, hastaligin bunu takiben 5 ila 7 giin sonra oksiiriik, nefes darlig1 ve
solunum sikintist ile Sliimle sonuglandigi saptanmustir [70]. DSO, SARS -CoV
icin RO degerinin 1,7- 1,9 arasinda oldugunu bildirmektedir [71].

Yaklagik 10 yil sonra, Eyliil 2012°de koronaviriis ailesinden MERS-CoV
viriisii ile ikinci bir salgin tanimlandi. MERS-CoV’un, diger koronaviriisler gibi
enfekte bir kisinin solunum sekresyonlarindan yayildig: diisiiniildii. Ancak, kesin
bulas yolu tam olarak bilinmemektedir. Klinik tablo SARS’a benzeyen, hastalarin
yaklasik ligte birinde ishal ve kusma gibi gastrointestinal semptomlar ile ilerleyen
bir hastalik olarak gozlenmistir. Akut bobrek yetmezligi ise MERS-CoV'un neden
oldugu hastaligin en ¢arpic1 6zelligi olarak tanimlanmistir. DSO, MERS igin RO
degerinin <1 oldugunu bildirmistir [71,72].
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Aralik 2019'da, Cin'in Hubei Eyaleti’ne baglt Wuhan kentinde bir deniz
tirlinleri ve canli hayvan pazarinda calisan bir grup hastada atipik pndmoni tespit
edilmesi ile yeni bir koronaviriis kesfedildi. Yeni viriisiin genomunun SARS-
CoV genomu ile % 79 sekans homolojisi gosterdigi saptandi. ICTV tarafindan
SARS-CoV- 2 olarak adlandirilan varyant CoV, insanlarda hastaliga neden olan
yedinci CoV olarak tanimlandi. DSO, 11 Subat 2020’de SARS-CoV-2
koronaviriisiin neden oldugu hastaligt COVID-19 olarak adlandirildi. Tiirkiye'de
ilk vaka 10 Mart 2020'de tespit edildi [73,74].

SARS CoV-2 nin bulas1 ilk olarak hayvandan insana, hayvan atiklar
yoluyla oldugu diisiiniilse de, bulag kaynaginin engellenmesine ragmen hastalik
sayisindaki artis insan-insan bulaslarmin oldugunu gostermistir. Solunum
damlaciklar1 (konusma, 6ksiirme ve hapsirma gibi insan solunum aktiviteleri ile
ilgili) ve yakin temas, en olasi bulagsma yollaridir. Ancak bazi vakalarda; fekal-
oral, fomit gegisi (bir virlisiin bir nesne yoluyla aktarilmasi), perinatal (intrauterin)
bulag gozlenmistir. Su anda bilinmeyen baska yollarla da yayildigi
diisiiniilmektedir. Halen devam etmekte olan pandemi igin DSO SARS -CoV-2
icin RO degerini 2-2.5 olarak bildirmektedir [75].

influenza viriisleri tarihte birgok kez pandemik enfeksiyonlara neden
olmustur. Bu pandemilerin en Onemli sebepleri; influenza A genomunda
gerceklesen antijenik sift ve antijenik driftlerdir. Simdiye kadar HIN1, H2N2,
H3N2 H5N1, HON2, H7N7 H7N9 alt tiplerinin de insan enfeksiyonlarina neden
oldugu rapor edilmistir [76]. Influenza B; Ilk olarak insanlardan izole edilmis
olmasmna ragmen son zamanlarda domuzlarda tespit edilmistir. Influenza B
viriislerinin konakgist siirli oldugu i¢in mutasyon kapasiteleri de sinirhidir, bu

nedenle pandemiye neden olmaz.

Influenza pandemileri, yeni bir viriise kars1 bagisiklig1 olmayan toplumlarda

baslar. Influenza viriislerinde pandemiler antijenik shift ile meydana gelir. 1889
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yilinda H2N2 Rus influenza viriisii, 1918 yilinda HINI1 Ispanyol gribi, 1957
yilinda H2N2 Asya pandemisi, 1968 yilinda H3N2 Hong Kong pandemisi, 1977
yilinda HIN1 salgini ve son olarak 2009 yilinda HIN1 pandemisi isimleri verilen
alt1 pandemiye sebep olmustur [77]. Pandemik Influenza suslarma kars1 toplumlar
bagisiklik kazandik¢a, pandemilerin yerini epidemiler alir [77-79]. Diinya Saglik
Orgiitii'ne gdére mevsimsel grip, kiiresel niifusun yillik % 5-15'inin etkilemekte ve
yilda 3-5 milyon hastaneye yatis ve 250.000 ila 500.000 6liime neden olmaktadir.
Her yil kis mevsiminde salginlar nedeniyle diinya genelinde 6nemli morbidite ve

mortaliteye neden olmaktadir [80].

Influenza (grip) klinik olarak ani baslangigli, ates (38 °C ve iizeri), halsizlik,
bas agris1 ve Oksiiriik gibi semptomlarin gézlendigi bir hastaliktir. Genellikle
kendi kendini siirlayan bir hastaliktir ve etkilenen kisilerin ¢ogu 3-5 giin i¢inde
iyilesir, ancak oOksiiriik ve halsizlik iki haftaya kadar devam edebilir. Cocuklarda
bu duruma kusma ve ishal eslik edebilir, kiigiikk ¢ocuklarda dikkat edilmesi
gereken ek belirti istahsizlik, huzursuzluk ve uyku halidir. Ozellikle gebelerde, 2
yas alt1 ¢ocuklarda, yaslilarda ve risk gruplarinda daha agir klinik semptomlar

goriilebilir [81].

Diinya genelinde son sekiz grip sezonunda influenza alt tiplerine gore
pozitiflik sayilar1 Sekil 5’de Tiirkiye’deki son sekiz grip sezonuna ait sentinel ILI
stirveyans: kapsaminda alinan numunelerde saptanan influenza alt tiplerine ait

veriler ise Sekil 6'da gosterilmektedir.
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Sekil 5: Son sekiz grip sezonu influenza alt tiplerine gore pozitif numune sayisi, Diinya
verileri [21 No’lu kaynaktan alinmistir].
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Sekil 6: Son sekiz grip sezonu Sentinel ILI siirveyansi kapsaminda alinan numunelerdeki
influenza alt tipleri sayis1 ve pozitiflik ylizdesi, Tiirkiye verileri [21 No’lu kaynaktan alinmstir].

Parainfluenza viriisii esas olarak insanlar arasinda biiyiik pargacikli
aerosollerle bulasir. Cocuklar tarafindan sagilan yiiksek miktarda viriis, 10 saat
enfektif  kalabilir.  Parainfluenza viriisleri mevsimsel solunum  yolu
enfeksiyonlarmin yaygin bir etkenidir [82]. Insan parainfluenza viriisii; tim yas
gruplarinda iist ve alt solunum yolu enfeksiyonlari ile iligkilidir. Bu enfeksiyonlar
saglikli bireylerde hafif olabilirken, kiigiik yastaki cocuklarda ve bagisiklig
zayiflamis kisilerde daha ciddi solunum yolu hastaliklarina yol acabilir.

Enfeksiyonun kapsami ve hastaligin siddeti viriisiin yerlesim yeri ile iligkilidir.
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Tiim yas gruplarinda soguk alginligi, krup, trakeobronsit, bronsiyolit, pndmoniye
neden olabilir. HPIV ve diger solunum yolu viriislerinin koenfeksiyonlar1 sik

gozlenmektedir [83].

HPIV3 en yaygin olarak tanimlanan serotiptir (% 52), bunu HPIV1 (% 26),
HPIV2 (% 12) ve HPIV4 (% 2) izlemektedir. HPIV-1, HPIV-2 ve HPIV-3, 5
yasin altindaki ¢ocuklarda akut solunum yolu enfeksiyonu nedeniyle hastaneye
yatislarin % 2- 17°sinden sorumludur. Yetiskinlerde ise HPIV enfeksiyonu,
yiiksek oranda (% 75) asemptomatik seyreder. HPIV-4 hakkinda yeterli veri
bulunmamakla birlikte, HPIV-3'e benzer semptomlara neden oldugu

raporlanmustir [84].

HMPV tiim yas gruplarinda solunum enfeksiyonuna neden olabilir. HMPV,
yeni bir paramiksoviriis olarak ilk kez 2001 yilinda tanimlanmistir. 2018 yilinda
diinya ¢apinda 5 yasindan kiigiik ¢ocuklarda 14,2 milyon vaka ve 16.100 o6liime
neden oldugu tahmin edilmektedir [85]. HMPV diinya c¢apinda yaygindir ve
mevsimsellik gostermektedir. Kisin sonlarinda ve ilkbaharin baslarinda daha sik
goriiliir. Bir yasindan kiiciik ¢cocuklarda HMPV, RSV'den sonra solunum yolu
enfeksiyonunun en yaygin ikinci nedenidir. 5 yasinda seroprevalans neredeyse %
100'diir. Ancak HMPV enfeksiyonlarinin biiylik bir kismi asemptomatik veya
hafif oldugu i¢in gercek insidansimi 6lgmek veya tahmin etmek zordur. Bulasi
genellikle damlacik yoluyla ve yakin temas ile gozlenir. Bulastan yaklasik 5 giin
sonra salginlar tespit edilmistir. HMPV patogenezi RSV'ye benzer ve solunum

epitelinde hiicre hasar1 ve nekroza neden olur [86].

Metapneumovirlis enfeksiyonlart klinik olarak diger solunum yolu
viriislerinden ayirt edilemez. Hastalarin ¢ogunda oksiiriik, burun tikaniklig1 ve
dispne, piiriilan 6kstiriik, hiriltili solunum, bogaz agrisi, ates, konjunktivit ve otitis
media gibi klinik semptomlar gozlenirken daha agir olgularda pndmoni ve bronsit

tablosu olusabilir. Yetiskinlerin cogunda HMPV enfeksiyonlar1 hafif ve kendi
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kendini smirlarken, risk gruplarinda daha agir seyrettigi i¢in morbidite ve

mortalite orani artar [87].

RSV viriisiiniin tek kaynagi insandir. RSV insidansinda artis mevsimsel
farklilik gostermektedir; genellikle 1liman iklimlerde kis-ilkbahar mevsiminde
goriiliir. RSV, nazal veya oral sekresyonla (kirli eller / ylizey) dogrudan veya
dolayli temas yoluyla bulasir. Nazofarengeal epitelde inkiibasyon siiresi, hastanin
yasl, immiin sistemin durumu gibi konakg¢1 faktorlere baglh olarak 2 ila 8 giin
arasinda degisir. Solunum yolu ile smirli bir enfeksiyon olusturur, viremi
olusturmaz. Solunum yolundaki tika¢ olusumu o6zellikle kiigiik ¢ocuklarin dar
hava yollarin1 tikayabilir. Genellikle ates, Oksiiriik, burun akintis1 ve tikaniklig
semptomlari ile iist solunum yolu enfeksiyonlarina sebep olur. Daha o6nce viriis ile
karsilagsmamus kisilerde (genellikle bebekler) ve bagisikligi baskilanmis kigilerde
% 25-40 oraninda alt solunum yolu enfeksiyonuna (ASYE) neden olur [88].

RSV, her yil diinya capinda yaklagik 33 milyon alt solunum yolu
enfeksiyonu ve ii¢ milyon hastaneye yatistan sorumlu tutulmaktadir. RSV'ye bagh
hastaneye yatislarin % 20's1 ilk 2 ayda,% 50'si ilk li¢ ayda ve % 70' ilk alt1 ayda
gerceklesmektedir. Her yi1l yaklasik 200.000 ¢ocuk oliimiinden sorumlu oldugu
tahmin  edilmektedir. ~ Oliimlerin  ¢ogu  kaynaklari  kisith  {ilkelerde
gerceklesmektedir [47,88].

Adenoviriis tiim yas gruplarmi etkileyen enfeksiydz bir patojendir. Teshis
edilen enfeksiyonlarin % 80'1 4 yasindan kiigiik ¢ocuklarda goriiliir. Vakalarin
bliylik ¢ogunlugunda adenoviriis enfeksiyonlar1 kendi kendini sinirlar, nadiren
ciddi hastaliga veya 6liime neden olur. Bununla birlikte, bagisiklik sistemi zayif
olan veya kronik hastalig1 olanlarda ciddi enfeksiyon gelisme riski daha ytiksektir
[89].
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Viriis diinya c¢apinda yaygin enfeksiyona neden olur ve mevsimsel dagilim
gostermez. Okullar ve kislalar gibi kalabalik ve yakin temasin ¢ok oldugu
ortamlar viriis yayilimini kolaylastirir. Enfeksiyonlarin ¢ogu asemptomatiktir ve

bu durum viriisiin toplumda daha kolay yayilmasini saglar.

Bulas genellikle damlacik yoluyla, yakin temas veya fekal oral yolla
gozlenir. Viriisiin géze bulasi kontamine eller ile olur. Viriis, solunum yolu
gastrointestinal sistem ve konjuktivadaki mukoepitelyal hiicreleri enfekte ederek
direkt hiicre hasarina neden olur. Lenfoid dokuda ise latent kalir. En sik
enfeksiyon etkeni olan Adenoviriis serotipleri 1-7°dir. Serotip 4 ve 7 genellikle
askeri birliklerde salginlara neden olmaktadir. Cocuklardaki solunum yolu
hastaliklarinin %5-10"u 1, 2, 5 ve 6 serotipi ile iliskilidir. Enfekte kisiler aylarca
viriis yaymaya devam edebilirler. Hastaneye yatis gerektiren gastroenteritlerin

%15’inden sorumludurlar [ 14].

A, B, C, D, E ve F alt gruplar: insanlarda enfeksiyonlara neden olmaktadir.
Virlis susunun ait oldugu grup veya serotipin doku tropizmi enfeksiyonu
belirlemektedir. Alt gruplardan A ve F’de yer alan serotipler gastrointestinal
sistem, B, C ve baz1 E’de yer alan serotipler genellikle solunum yollari; diger B
alt gruplann (B11, B34, B35) diriner sistemi; D alt grubu ise goz

enfeksiyonlarindan sorumludur [90].

Rinoviriislerin bulasi genellikle aerosoller, kontamine eller veya esyalar
araciligiyla gerceklesmektedir. Enfeksiyon, bir enfeksiyoz partikil ile
baglayabilir. Hastaligin pik doneminde solunum salgilarinin mililitresinde 500-

1000 virion bulunmaktadir [58].

Rinoviriisler tiim diinyada yi1l boyunca goriiliir. Iliman iklimlerde bahar

aylarinda insidansi artar. Bu durum daha ¢ok okullar ve kreslerin baglamasi gibi
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sosyal olaylar ile iligkilidir. Rinoviriis’lerin optimum {ireme 1sisinin 33 °C olmasi
ve asidik pH’ya duyarli olmasi nedeniyle soguk algmliginin % 50-70’inden
sorumludur. Soguk alginlig1 genellikle, burun tikanikligi, bogaz agrisi, hapsirik ve
bas agrist semptomlart gosterir. Belirtiler 7 ila 14 gilin siirebilir. Nadiren
rinovirisler, kronik solunum yolu hastalig1 olanlarda bronsiyolit ve pndmoni dahil
olmak tizere ¢esitli alt solunum yolu enfeksiyonlarina neden olabilir [91]. Soguk
algmmhiginin  klinik bulgulart  karakteristik oldugu icin laboratuvar tanisina

genellikle ihtiya¢ duyulmaz [59].

Enteroviriisler doku tropizmleri ve sitolitik 6zelliklerine bagli olarak; iist
ve alt solunum yolu hastaliklari, gastroenterit, el-ayak-agiz hastaligi, hepatit,
pankreatit, ekzantem, ensefalit, miyokardit, perikardit, fel¢, aseptik menenjit gibi
hastaliklar yaparak ¢ok cesitli sistemleri etkiler. Enteroviriisler, viral aseptik
menenjit icin en Onemli etken olup, etiyolojik bir ajanin tanimlandigi tiim

vakalarin yaklasik % 90'mn1 olusturmaktadir [14].

Enteroviriisler, sadece insan patojenidir, diinya capinda yaygindir, en sik
yaz aylarinda goriiliir. Enteroviriislerin bulasi; solunum damlaciklari, fekal-oral ve
transplasental yolla gergeklesir. Her yil diinya ¢apinda en az 1 milyar kisinin
enfekte oldugu tahmin edilmektedir. Sanitasyonun zayif olmasi ve kalabalik

ortamlar viriislerin yayilmasini kolaylastirir [61].

Paralitik hastaligin ortaya ¢ikmasina neden olduklarindan, uzun yillardir en
onemli enteroviriisler Polioviriisler olarak bilinmektedir. Ancak asilama
programlar1 sayesinde diinyanin bircok bolgesinde neredeyse tamamen eradike
edilmistir. 2000 yilindan bu yana bazi ciddi enteroviriis enfeksiyonlar1 Enterovirtis
D68 ve Enteroviriis 71 tipleri ile ortaya ¢ikmustir. EV-D68 genellikle hafif
solunum yolu hastaligina neden olur, ancak bazen siddetli pnémoni ve bronsit gibi

agir tablolar olusturabilir [92].
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Parechoviriis grubu genellikle iki yasin altindaki ¢ocuklarda ve bebeklerde
enfeksiyonlara neden olur. Tipik bir parekoviriis enfeksiyonu bir enteroviriis
enfeksiyonuna benzemektedir. Genellikle asemptomatik seyreder. Parechoviriis-1
siklikla kiiciik cocuklar1 enfekte ederek orta siddette gastrointestinal sistem ve
solunum sisteminde enfeksiyonlara neden olur. Parechoviriis-2 ve 6 gastroenterit
etkenidir. Parechovirlis-3 diger serotiplerden farkli olarak sinir sistemi
enfeksiyonlarina neden olmaktadir. Parechovirus nadiren miyokardit, ensefalit,

menenjit ve pndmoni gibi agir tablolar olusturabilir [47].

Parechovirus bulasi fekal-oral, solunum damlaciklari ve nadiren
transplasental yol ile gerceklesir. Enfeksiyoz viriis partikiilleri solunum yollarinda
1-3 hafta, diski1 da 3-8 hafta boyunca tespit edilebilir. Tiim diinyada yaygindir.
Birden fazla genotip ayn1 anda dolagimda olabilir. Tip 1-6 aras1 genel olarak her
yerde tespit edilmis olsa da, diger tiirlerin dolagimi daha siirli goriillmektedir

[93].

HBoV patojenitesi, virlisi ¢ogaltmadaki zorluklar nedeniyle tam olarak
bilinmemektedir. HBoV 1, damlacik yoluyla HBoV2, 3 ve 4 ise fekal-oral yolla
bulastig1 diisiiniilmektedir. HBoV diinya ¢apinda yaygindir; bulas yil boyu devam
eder, ancak kis ve ilkbahar aylarinda daha sik goriiliir. HBoV seroprevalans
caligmalarinda antikor pozitifligi, 18-23 aylik ¢ocuklarda % 40, 2 yasindan biiyilik
cocuklarda neredeyse % 100 ve yetiskinlerde % 96 olarak saptanmistir [67,68].

HBoV1 soguk alginliginin hafif semptomlarindan yasami tehdit edebilen
siddetli pndmoni ve bronsiyolite kadar degisen belirtilerle hem iist hem de alt
solunum yolu enfeksiyonlarina neden olur. Pnémoni, bronsiyolit, akut orta kulak
iltihab1, soguk alginligi, rinit ve astim alevlenmelerine neden olur. Oksiiriik, ates,

hiriltili solunum ve diyare, HBoV1 solunum yolu enfeksiyonlarinin en yaygin
Klinik belirtileridir [68].
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HBoV2, 3 ve 4 baslica digkida saptanir; ancak, HBoV 2, 3 ve 4'liin
gastrointestinal enfeksiyonlardaki rolii net degildir. HBoV2 semptomatik ve
asemptomatik hastalarin % 20'sinde mevcutken, HBoV3 ve HBoV4 i¢in daha
diisiik prevalans oranlar1 bulunmustur [64]. HBoV'ler viremi veya sistemik
enfeksiyonlara neden olur. HBoV enfeksiyonu; yiiksek oranda insan rinovirisii,
adenoviriis, noroviriis, rotaviriis gibi diger viral ve bakteriyel solunum ve
gastroenterit patojenlerine koenfeksiyon seklinde eslik etmektedir. Ozellikle,

solunum yolu enfeksiyonlarinda bu oran yaklasik % 83'tiir [65].

2.1.3. MIKROBIYOLOJIK TANI

Respiratuvar viriislerin mikrobiyolojik tanisi, enfeksiyon yonetiminin
onemli bir parcasidir. Solunum yolu viriislerinin tanisi igin; konvansiyonel hiicre
kiiltiirti, hizli hiicre kiiltiiriinde viriis izolasyonu, antikor tespiti i¢in serolojik
testler, antijen testleri (enzim immunoassay, immunfloresan test) ve niikleik asit

tan testleri kullanilir [94].

Viral solunum yolu enfeksiyonlarinin ¢ogunun tanisinda hiicre kiiltiiriinde
virilis izolasyonu miikemmel 6zgiilliigiine bagli olarak altin standart olarak kabul
edilmektedir. Yaygin respiratuvar viriislerin tespiti i¢in primer, diploid ve devamli
hiicre kiiltiirleri kombine kullanilir. Ancak, viral kiiltiir zaman alicidir. Ayrica bazi
viriislerin kiiltliri yapilamaz veya rutin kiiltiir islemleri heniiz mevcut degildir.

Ozel donaniml1 laboratuvarlar ve deneyimli personel gerektirir [11].

Onemli respiratuvar viruslerin tespiti i¢in direkt immunfloresan assay
(DFA) ve enzim immunoassay (EIA) gibi hizli viral antijen testlerinin kullanimi
ile zamaninda sonug verilebilir. Ancak bu testlerde duyarhilik ve 0Ozgiilliik
genellikle disiiktiir. Yiiksek ozgiillik ve diisiik duyarliliga sahip hizli antijen

testlerinin kullanimlari, solunum yolu viriis enfeksiyonlarinin prevalansinin
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yilksek oldugu durumlarda giivenilirdir. Serolojik testler ise Oncelikle
epidemiyolojik ¢alismalar i¢in kullanilir ve viral solunum yolu enfeksiyonlarinin

tanisinda yeri sinirhidir [95].

Molekiiler tani testlerindeki teknolojik ilerlemeler tanisal viroloji alaninda
bir devrim baslatmistir. Viral solunum yolu enfeksiyonlarinin laboratuvar tanisi
icin PZR ve real time PZR gibi molekiiler yontemler; yiliksek duyarlilik ve
ozgillik gostermesi, sonuglarin kisa siirede alinmasi, kiiltliri zor veya iiremesi
yavag olan viriisleri saptayabilmesi nedeniyle hiicre kiiltiirii gibi konvansiyonel

metodlara gore ¢cok daha yaygin kullanilmaktadir [96].

Molekiiler metodlarin kullanimi ile viral etkenlerin tanimlanmasi ve
epidemiyolojik verilerin elde edilmesi kolaylagsmistir. Giinlimiizde artan sayida
solunum yolu viriislerinin tanisi igin tek bir testte birden fazla virilisiin ayn1 anda
tespit edilebildigi bir¢ok multipleks PZR testi gelistirilmistir [97]. Molekiiler
yontemler 6zellikle ¢coklu formatlarda uygulandiklarinda etkenin saptanmasi i¢in
onemli bir tanisal arag¢ olarak kullanilmaktadir. Bu gibi testler ile tan1 koyabilme
kabiliyetinin %90’a varan oranlarda arttig1 gosterilmistir. Multipleks PZR gibi
birden fazla etkenin ayni anda bakilmasimi saglayabilen teknolojiler ile
eriskinlerde viriislerin neden oldugu solunum yollar1 enfeksiyonlarinin etiyolojisi
daha anlagilabilir hale gelmis olsa da 6zellikle 6rnek alimi ve test formatlarinin

epidemiyolojik ve klinik veriler ile belirlenmesi gerekmektedir [11].

Multipleks PZR tabanli sendromik paneller, FDA tarafindan ilk kez 2008
yilinda solunum yolu patojenlerinin tespiti i¢in onaylanmustir. Ilk fiiretilen
sendromik panellerde; Influenza A/B, PIV, HRV, AV, RSV ve HMPV dahil

olmak iizere yaygin dolasimdaki viriisler hedef alinmigtir [98,99].
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Bu multipleks testler devrim niteligindedir ve saglik hizmeti saglayicilariin
belirli enfeksiyonlar1 hizli bir sekilde teshis etmesine ve dolayisiyla klinik
yonetim kararlarinin zamaninda alinmasina olanak tanimaktadir. Panel bilesimleri
reticiler arasinda farklilik gosterse de, genel olarak benzer -etkenlerin

arastirilmasina imkan vermektedir [95].

Multipleks PZR’1n; klasik yontemlerle tespit edilemeyen viriisleri de
saptayabildigi, klasik yontemlere goére daha kisa siirede sonu¢ verdigi, ornek
kalitesinden etkilenmedigi, duyarlilifinin ve 6zgilliigiiniin yiiksek oldugu, ayni
anda birden fazla 6rnek calisilabildigi i¢in is yiikiinii de azalttig1 saptanmistir. Bu
nedenle multipleks PZR yonteminin rutin kullanimda daha uygun yontem oldugu

belirtilmistir [94,95,99].

Ornegin, Kuskucu M. A. ve ark.’larmin yaptigi 8 yillik bir prevalans
calismasinda akut solunum yolu enfeksiyonu yakinmalari ile hastaneye bagvuran
kisilerde solunum yolu wviral etkenlerinin siklig1 ile mevsimsel dagilimlari
Multipleks PZR metodu ile irdelenmistir. Calisma sonuglarina gore, 6rneklerin
%351,78 en az bir viral etken saptanirken, %7,23 ¢oklu etken saptanmigtir [100].
Ulkemizde pandemi dénemimde yapilan bir baska ¢alismaya gore incelenen 756
solunum yolu numunesinin %12,8’inde SARS-CoV-2 , %19’unda diger solunum
yolu viral etkenleri pozitif saptanmustir [101]. SARS-CoV-2 pozitif olarak
bulunan 6rneklerden %14,4’iiniin diger solunum yolu viral etkenlerinin en az biri
ile birlikte pozitif oldugu tespit edilmistir. Lansbury ve ark. Ocak 2020- Nisan
2020 arasinda yaptiklart ¢aligmaya gore; SARS-CoV-2 ile enfekte hastalarin
basgka bir solunum yolu viriisii ile koenfeksiyonunun %3 oldugunu bildirilmistir.
Calismalarda pandemi Oncesi ve sonrasinda da, akut solunum yolu enfeksiyonu
yakinmalar1 ile basvuran hasta 6rneklerinin ¢ogunda viral etken saptanip, bazi
calismalarda da coklu etken tespit edilmistir. Tiim ¢alismalar solunum yolu viral
etkenlerinin saptanmasinda kullanilan multipleks PZR metodunun, klinik olarak
ayirt edilemeyen viral etkenlerin tespiti agisindan 6nemli oldugunu gostermistir

[102].
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COVID-19’un semptom ve bulgularinin, pnémoni ile seyreden diger viral
enfeksiyonlardan ayirt edici nitelikte olmamasi, ayrica hastaligin etkin bir
tedavisinin veya asisinin bulunmamasi nedeniyle, ulasabilir olan tami testleri
pandeminin kontroliinde ¢ok biiyilk 6nem tasimaktadir. Zamaninda ve dogru
uygulanan COVID-19 tami testleri, salgmnin ve hasta yoOnetiminin &nemli
pargasidir [103].

DSO’niin  yaymladigi rehberde SARS-CoV-2 enfeksiyonunun tanisinda
dogrulama i¢in virilisiin spesifik bir gen dizilimini ¢ogaltan niikleik asit temelli
polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) testi oOnerilmektedir [104]. Bu Oneri
dogrultusunda Mart 2020 tarihinden itibaren, iilkemizde de tek basina SARS-
CoV-2 tespit eden molekiiler testler COVID-19 enfeksiyonu tanisinda kullanima
girmistir [105].

Diger solunum yolu viriislerinin neden oldugu enfeksiyonlar ile COVID-19
enfeksiyonunun benzer klinik semptomlar gdstermesi, ayrica influenza
siirveynasinin devam etmesi gerekliligi nedeniyle ve laboratuvarlarin is yiikii de
goz Oniinde bulundurularak SARS-CoV- 2 ve diger solunum yolu viriislerini
birlikte saptayabilen Multipleks PZR  kitleri  gelistirilmistir.  Boylece

koenfeksiyonlarin tespitine de olanak saglanmistir [106,107].

Molekiiler tanida sekans analizi; virlis kaynaginin belirlenmesinde, viriis
genomundaki degisikliklerin tanimlanmasinda ve mutasyonlarin arastirilmasinda
kullanilmaktadir. Cesitli viral etkenler ile ilgili molekiiler, immiinolojik ve as1
gelistirme calismalar1 i¢in diinyanin pek c¢ok boélgesinde viriislerin DNA
dizilerinin ortaya ¢ikarilmasi i¢in sekans analizi yapilmaktadir [108]. Bir viral
genomdaki bazlarin lineer diizeninin vitro olarak belirlenmesi temeline dayanan
“DNA dizileme” olarak da adlandirilan bu yontemde dizilenecek DNA
fragmanlar1 ¢ogaltilmasi istenilen bolge veya bolgelere 6zgli sekansi baslatict

nitelikteki DNA pargaciklar1 yardimiyla ¢ogaltilir. DNA dizileme caligmalari
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Ozellikle virisin mutasyonlart ve yayilliminim izlenmesinde &nemlidir.
Laboratuvar tanisinda kullanilan PZR primer ve prob tasariminin dogru sekilde

yapilabilmesi i¢in sekans analizi yapilmasi gerekmektedir [109].

Nextstrain ve GISAID, SARS-CoV-2 ve Influenza vb. patojenlerin genom
verilerinin bilimsel ve halk saglig1 yararina kullanilmasi i¢in kurulmus olan agik
kaynakli platformlardir. Nextstrain’in amaci SARS-CoV-2 salginin yayilimini
anlamak, analizler ve durum raporlar1 saglamak ve salgina kars1 alinan tedbirleri
iyilestirmektir. GISAID ise arastirmacilar virlislerin nasil evrimlestigini,
yayildigin1 ve salgin haline geldigini anlamalarina yardimeci olmak igin tiim grip
viriis genom dizilerinin, insan viriisleriyle iligkili verilerin, kus ve diger hayvan
viriisleri ile iligkili cografi ve tiire 0zgli verilerin uluslararast paylasimini

saglamaktadir [110,111].

2.1.4. TEDAVI VE KORUNMA

Solunum yolu viriisleri ile enfekte hastalar i¢cin heniiz antiviral tedavi
mevcut olmasa da, bu virlislerin tespiti ve tanimlanmasi; ciddi solunum yolu
hastaliklarint aciklamaya, tibbi bakim i¢in rehberlik saglamaya ve gereksiz
antibiyotik tedavisini Onlemeye yardimci olabilir [112]. Viral solunum yolu
enfeksiyonlarmin tedavisi genellikle destekleyici tedavidir. Immunsiiprese ve ek
hastaligt bulunanlarda antiviral tedavilerin kullaniminin hastaligin erken

evrelerinde daha yararli oldugu diisiiniilmektedir.

COVID-19 hasta yonetiminde; evde veya hastaneye yatirilarak izlem karar1
verilirken hastanin klinik tablosu, destek tedavisi gereksinimi, agir hastalik
tablosu gelisimi i¢in risk faktorlerinin varligi, hastanin kendini evde izole edip
edemeyecegi, hastanin ve yakinlarinin isbirligine uyup uyamayacagi géz oniinde

bulundurulmalidir.
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COVID-19 enfeksiyonunun tedavisinde de kullanilacak etkili bir antiviral
ajan heniiz bulunmamaktadir. Pandemi déneminde COVID-19’a 6zgii bir tedavi
bulunana kadar, iilkemizde, basta Avrupa ve ABD olmak iizere diger tilkelerde bu
hastaliga karsi antiviral olarak insanlarda daha Once baska hastaliklarin tedavisi
icin ruhsatlandirilmig, bu endikasyonlarda yaygin bir sekilde kullanilmis, giivenli
oldugu gosterilmis ve in vitro olarak SARS-CoV-2’ye etkili oldugu belirlenmis
hidroksiklorokin, favipiravir, remdesivir, lopinavir-ritonavir gibi ilaglar 6nerilmis
ve kullanilmistir. SARS ve influenza pandemilerinden elde edilen deneyimler
1s181inda antiviral ilaglarin miimkiin oldugunca erken baslanmasi Onerilmistir.
Antiviral ilaglarin COVID-19’daki etkinligi ve giivenilirligi konusunda ¢ok sayida
caligma halen devam etmektedir. Ulkemizde de Saglik Bakanlhigi Halk Saglg
Genel Midirliigii COVID-19 (SARS-CoV-2 Enfeksiyonu) Eriskin Hasta Tedavi
Rehberi, Cocuk Hasta Yonetimi ve Tedavi Rehberi onerileri dogrultusunda hasta
bazli tedaviler uygulanmaktadir. Son olarak Mayis 2021°de giincellenen rehberde
tan1 sonrasi hizla favipiravir tedavisine baslanilmasi onerilmektedir. Cocuklarda
COVID-19 enfeksiyonu tedavisi ile ilgili bugiin i¢in bilimsel kanit diizeyi yeterli
olan veri bulunmamaktadir. Cocukluk caginda SARS-CoV-2 pozitifligi tespit

edilen vakalarda 0zgiin bir tedavi onerisi heniiz yoktur [113,114].

SARS-CoV-2 pandemisi nedeniyle tim diinyada maske, sosyal mesafe
Onlemlerinin yanisira as1 uygulamalari devam etmektedir. Mevcut asilar; viriisiin
inaktive edilmesi ile elde edilmis asilar, mRNA asilari, vektor asilari, protein
asilaridir [115]. SARS CoV-2 i¢in koruyucu 6nlemler ve tedavi i¢in kullanilacak

ilag ¢alismalar1 devam etmektedir.

Influenza enfeksiyonlarini diger solunum yolu enfeksiyonlarindan
ayirt etmek, 6zglin antiviral tedavisinin olmas1 nedeniyle olgu yonetimi agisindan
onemlidir [116]. Belirtilerin baslangicindan itibaren 48 saat iginde antiviral
tedavinin baslanmasi ilacin etkinligi icin ¢ok 6nemlidir. Ulkemizde influenza igin
antiviral tedavi uygulamalar1 Saglik Bakanligi Ulusal Pandemi Plani’nda yer

almaktadir [117].
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Influenza viriisii enfeksiyonunun profilaksisi ve tedavisi icin M2 iyon kanali
inhibitorleri (amantadin, rimantadin) ve NA inhibitorleri (oseltamivir, zanamivir)
olmak tlizere FDA onayli iki siif ilag vardir [118,119]. Buna ek olarak yeni
antiviral ilaglardan olan NA inhibitorii (peramivir ve laninamivir) ve viral
polimeraz inhibitorii [favipiravir (T-705)] bazi llkelerde insan kullanimi ig¢in
onaylanmistir. Bununla birlikte, influenza viriislerinin yiiksek mutasyon kapasitesi
nedeniyle viral proteinleri hedefleyen antiinfluenza ilaglara kars1 direngli virtisler

sik sik ortaya ¢ikmaktadir [120].

Influenzadan korunmanin en etkili yolu, her yil asilanmaktir. DSO,
Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) ve CDC her yil
Ontiimiizdeki influenza sezonunda dolasmasi beklenen suslara karsi koruma

saglamak i¢in as1 bilesimini belirlemektedir [121].

Viral solunum yolu enfeksiyonlarinin tedavisi genellikle destekleyici
tedavidir. Calismamizda yer alan diger solunum yolu viriislerinden, EV veya
HPeV enfeksiyonlarinin tedavisi i¢in onaylanmis antiviral ilag yoktur.
Arastirmalardan elde edilen sonuglara gore, immunsiiprese ve ek hastaligi
bulunanlarda hastaligin erken evrelerinde kullanimi igin Pleconaril ve intravendz

immiinoglobulin (IVIG) tedavisi onerilmektedir [59,122,123].
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11- GEREC VE YONTEM

Bu calisma i¢in Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan (04.12.2020 tarih ve 2020/533 say1) onay

alindi.

3.1. HASTA SECIMI

Calismaya, Afyonkarahisar Saghik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Poliklinigi, Enfeksiyon Hastaliklart ve
Klinik Mikrobiyoloji poliklinigi ve COVID-19 poliklinigine Aralik 2020- Nisan
2021 tarihleri arasinda bagvuran, solunum yolu enfeksiyonu 6n tanili, COVID-19
olas1 vaka tanimina uyan; 0-18 yas arasindaki 50 hasta ve 18-90 yas arasindaki 50
hasta olmak iizere toplam 100 (yiiz) hasta dahil edildi. Eriskin hastanin
kendisinden ve gocuklar i¢in veli/vasisinden “Katilimcilar Igin Bilgilendirilmis

GoOnilli Onam Formu” ile onam alinda.

3.1.1 HASTA ORNEKLERININ TOPLANMASI

Solunum yolu 6rnekleri, ayni ekiivyon kullanilarak dnce bogaz sonra burun
deliginden olmak iizere iki ayr1 bolgeden alindi. Hastadan alinan siiriintli 6rnegi
Biospeedy VNAT® transfer tipiine konuldu ve iicli tasima kabinda tibbi
mikrobiyoloji laboratuvarina ulastirildi. Tiim hastalara ait Ornekler iiretici
firmanin talimatlar1 dogrultusunda calisilacagi giine kadar uygun kosullarda, -20

°C’de saklandi.

Ornek alimi sirasinda Saglik Bakanligi tarafindan olusturulan hastalarin
yas1, cinsiyeti, vaka tipi (ayaktan/yatan), mevcut semptomlari ve risk faktorlerini
iceren “2019 Yeni Koronavirus Enfeksiyonu (COVID-19) Vaka Bilgi Formu”
dolduruldu.
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3.2. KULLANILAN TEST KITLERI VE CIHAZLAR

Caligmamizda hasta Orneklerinde Biospeedy® “Solunum Yolu Virisleri
Multipleks Real-Time PZR Tarama Kiti” (Bioeksen Ar-Ge Teknolojileri Ltd. Sti.
Istanbul) kullanilarak multiplex RT qPZR yéntemi ile solunum yolu viriisleri
SARS-CoV-2, InfA/B; Inf A H1/H3/H5/H7; HMPV, RSV A/B, HRV; HBoV,
HEV, HPeV, AV, HCoV; HKU/NL63/0C43/229E, PIV 1/2/3/4 arastirildi (Tablo-
3).

Multiplex RT qPZR yoéntemi i¢in Bio-Rad CFX96/384 Touch Rt-PZR (Bio-
Rad Labratories Inc, Ca, USA) cihazi kullanildi.

3.2.1. VIRAL GENOMUN EKSTRAKSIYONU

Ornekler -20 °C’den cikarildiktan sonra PZR yapilmak iizere oda 1sisinda
cozdiiriilerek vortekslendi. Niikleik asit ekstraksiyon islemi {iretici firmanin
Onerileri  dogrultusunda viral tasima besiyeri (VTM)’nde gerceklesmis

oldugundan ikinci bir ekstraksiyon iglemi yapilmadi.

3.2.2. MULTIPLEKS RT- PZR

1. Amplifikasyonu i¢in reaksiyon karigimu iiretici firma tarafindan belirtilen
sira ile temiz odada hazirlandi. Soguk blok iizerinde yapilan islem esnasinda 6
ayr1 bilesen igeren oligomiksler her bir hasta i¢in alt1 farkli kuyucuga pipetlendi.

Her bir plate i¢in (96 kuyucuklu) bir negatif kontrol konularak iglem tamamlandi.
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Tablo 3: Solunum Yolu RT-qPZR MX-24T Panel Kit icerigi

Bilesen ismi Miktar 100x20 icerik/Kullamim amac1
reaksiyon

Saklama sicaklig1 -20 °C; Tranfer kosullart +2 / -8 °C

7 x 1250 pL DNA polimeraz, dNTP mikst, Ters transkriptaz enzim, Riboniikleaz
2x Prime Script Mix 1 x 500 uL inhibitor ve reaksiyon tamponu karigimi
1 x500 uL SARS CoV-2 N (Niikleokapsit geni) FAM

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

CVD19/FLU Oligo Mix Influenza B (ROX)

Influenza A (Cy5)

1x 500 uL Insan Corona 229E (FAM)

COR Oligo Mix Insan Corona OC43 (HEX)

Insan Corona NL63 (ROX)

Insan Corona HKU1 (Cy5)

1 x 500 uL Parainfluenza 1 (FAM)

Parainfluenza 2 (HEX)

PAR Oligo Mix Parainfluenza 3 (ROX)

Parainfluenza 4 (Cy5)

1 x 500 uL Insan Metapneumoviriis (HMPV) (FAM)

MRE Oligo Mix Enteroviriis/Rhinoviriis (HEX)

Rhinoviriis /Enteroviriis (Cy5)

1 x 500 uL Insan Bocaviriis (HBoV) (FAM)

BPA Oligo Mix Insan Parechoviriis (HPev) (ROX)

Adenoviriis (AV) (Cy5)

RSV Oligo Mix 1x500 uL Respiratuvar Sinsityal Viris A/B (ROX)

Saklama sicakhigi -20 °C ; Tranfer kosullar1 +2-8 °C

2x 1000 pL No Template (Negatif) Kontrol
Kontaminasyon kontrolii amaciyla, her isletimde test ediniz.

NTC

1 x200 uL Pozitif control: Sentetik SARS CoV-2, Influenza A/B, insan RNase P
PC-CVD19/FLU genom bolgesi
Reaktif stabilite kontrolii amaciyla, her isletimde test ediniz

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

1x200 pL fragmani o
PC-COR Reaktif stabilite kontrolii amaciyla, her isletimde test ediniz

1 x200 uL Pozitif control: Sentetik Parainfluenzal/2/3/4 genomu fragmani
PC-PAR Reaktif stabilite kontrolii amaciyla, her isletimde test ediniz

1 x200 uL Pozitif control: Sentetik Metapneumoviriis, Enteroviriis, Rhinoviriis
PC-MRE genomu fragmani
Reaktif stabilite kontrolii amaciyla, her isletimde test ediniz

1 x200 uL Pozitif control: Sentetik Bocaviriis, Parechoviriis, Adenoviriis genomu
PC-BPA fragmani
Reaktif stabilite kontrolii amaciyla, her isletimde test ediniz

1 x200 uL Pozitif control: Sentetik Respiratuvar Sinsityal Viriis A/B genomu

PC-RSV fragmam ) _— -
Reaktif stabilite kontrolii amaciyla, her isletimde test ediniz

*PC tiiplerinde Oligo Mikst ve plasmid hazir bulunmaktadir. PZR reaksiyonuna 10 pL eklenir ve 2x Prime
Script mix (10 pL) ile birlestirilir.

2. Miks hazirlama sonrasi, kirli odada, kabin igerisinde hasta numuneleri
reaksiyon karigimina eklenerek toplam 20 pL reaksiyon hacmi tamamlandi. Plate,
kapatici ile kapatilip, Bio-Rad CFX96/384 Touch Rt-PZR cihazina yerlestirildi.

Amplifikasyon i¢in reaksiyon karisimi ve PZR asamalar1 Tablo 4’te verildi.
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Tablo 4: Amplifikasyon igin reaksiyon karigimi ve PZR agamalari

Reaksiyon kurulumu qPZR Program
Bilesen Miktar/Reaksiyon Dongii Sicaklik Siire
Sayisi
Hedef PC 1 52°C 5 dk
2x Prime Script 10ul 10 pl 1 95°C 10 sn
Mix
Hedef Oligo Mix 5ul 40 95°C 1lsn
Kalip Niikleik S5ul 95 °C 1lsn
Asit
Hedef PC 10 pl 55°C 1sn
Toplam 20 ul 20 pl FAM/HEX/ROX/Cy5 Okuma
Reaksiyon Hacmi Green/Yellow/Orange/Red
Okuma

3.2.3. SONUCLARIN YORUMLANMASI

Threshold seviyesi Biorad CFX 96 i¢in 200 RFU igin auto-treshold olarak
ayarlandi. FAM/HEX/ROX/Cy5 (Green/Yellow/Orange/Red) kanallarinda elde

edilen ¢ogalma egrilerinin sekli incelendi. Sigmoidal olmayan egriler negatif

olarak kaydedildi. Esik dongii sayis1 (Cq) hesaplandi. Bir 6rnege cihaz tarafindan

Cq degeri atanmamis veya Cq degeri atanmig ama egri sigmoidal degilse, sonug

negatif olarak kaydedildi. Cq <38 ve sigmoidal egri olusmus ise pozitif olarak

sonuclar kaydedildi ve analiz sonucu Tablo 5°de yer alan iretici firma kit

igeriginde bulunan degerlendirme tablosuna gére yorumlandi.
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Tablo 5: PZR sonuglarinin yorumlanmasi

Template | NA lizolat Pozitif Kontrol Negatif Kontrol Yorum
Hedef Hedef IC Hedef IC Hedef IC
Durum 1 Poz Poz Poz Poz Neg Neg Hedef Pozitif

Hedef Pozitif: Ornek pozitif sonug
verdigi i¢inkitin ¢alistig1 sonucuna
Durum 2 Poz Poz Neg Neg Neg Neg varilir, hasta sonucu rapor edilir.
Pozitif kontrolde sorunun devam
etmesi durumunda, tiretici ile
irtibata gecip, 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

Kontaminasyon Problemi: Uyarilar
boliimiindeki  hususlara  dikkat
edilerek deney tekrarlanir.

Hedef Negatif: Hedef negatif
ciktig1 icin kontaminasyon
problemi yoktur. Kit igerigi ile
birlikte saglanan ve negatif kontrol
ornegine eklenen NTC kontamine
olmus olabilir. Sorunun devam
etmesi durumunda, iretici ile
irtibata gegip, yeni bir negatif
kontrol talep edilir.
Orneklem/Ekstraksiyon/Inhibisyon
Problemi:Niikleik asit izolat1 1/10
seyreltilip, deney tekrarlanir.
Seyreltilen 6rnek HEX kanalinda
pozitif sonug vermezse yeni drnek
istenir.

Durum 5 Poz Poz Poz Poz Poz Neg

Durum 6 Neg Poz Poz Poz Poz Neg

Durum 7 Neg Neg Poz Poz Neg Neg

Reaktif Problemi: Uretici ile
irtibata gegilerek, reaktifler
yenilenir ve reaksiyon tekrarlanir.
Eger negatif kontrol
reaksiyonundaki IC Cq degeri, NA
izolatindan elde edilen IC Cq
degerinden 3 dongli veya daha
yiiksekse, sonu¢ degerlendirilir,
negatif olarak rapor edilir. Aksi
takdirde,
orneklem/ekstraksiyon/inhibisyon
problemi sonucuna varilir.

Hedef Pozitif: Negatif kontrolde
Durum 10 Poz Poz Poz Poz Neg Poz hedef negatif, NA izolatinda hedef
pozitif oldugu igin, IC’deki
kontaminasyon goz oniine
alinmadan, ornek pozitif olarak
rapor edilir.

Durum 8 Neg Neg Neg Neg Neg Neg

Durum 9 Neg Poz Poz Poz Neg Poz

3.3. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analiz, “IBM SPSS Statistics 20” progranmi kullanilarak yapild.
Sonuglarin analizi “Fisher exact testi” ve “Ki-kare” yontemiyle yapilarak p<0.05

olan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Bu calismaya Aralik 2020-Nisan 2021 tarihleri arasinda Cocuk Sagligi ve
Hastaliklar1 poliklinigine, Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji
poliklinigine veya COVID-19 poliklinigine bagvuran, solunum yolu enfeksiyonu
on tanili, ates, kirginlik, miyalji, bogaz agrisi, oksiiriik, solunum sikintisi, ishal
semptomlart olan, 100 hasta dahil edilmistir. Hastalardan alinan solunum yolu
siiriintii 6rneklerinde; SARS-CoV-2, Influenza A/B; Influenza A H1/H3/H5/H7;
HMPV, RSV A/B, HRV; HBoV, HEV, HPeV, AV, HCoV;
HKU/NL63/0C43/229E, PIV 1/2/3/4 etkenleri Multipleks PZR ile aragtirilmistir.

Cocuk hastalardan alinan 50 6rnegin 30’u poliklinik, 20’si ¢esitli servislerde
yatan hastalara aittir. Erigkin hastalardan alinan 50 6rnegin tamami poliklinik
hastalarindan olusmaktadir. Cocuk hastalarin 22’si(% 44) kadin, 28’1 (% 56)
erkek iken, erigkin hastalarin 27’si (% 54) kadin, 23’1 (% 46) erkekti (Tablo 6).
Cocuk hastalarda yas aralig1 1-18 yas, yas ortalamasi 9,6 iken erigkin hastalarda
ise yas aralig1 19-90 yas olup, yas ortalamasi 41,18 dir.

Tablo 6: Hastalarin cinsiyetlerine gore dagilimi

Cocuk Eriskin Toplam

Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)
Kadmn 22 (44) 27 (54) 49 (49)
Erkek 28 (56) 23 (46) 51 (51)
Toplam 50 50 100

Cocuk hastalarin ve eriskin hastalarin yas gruplarina gore dagilimlar

sirastyla Sekil 7 ve Sekil 8'da gosterilmistir.
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Sekil 7: Cocuk hastalara ait yas gruplarinin cinsiyete gore dagilimi
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Sekil 8: Eriskin hastalara ait yas gruplarinin cinsiyete gore dagilimi

Caligma grubunda yer alan hastalarin semptom ve klinik bulgular
degerlendirildiginde; cocuk hasta grubunda en sik goriilen semptom ates
Oykiisti/atestir. Erigkin hasta grubunda ise en sik goriilen belirti kirginlik olup

bunu bogaz agrisi, oksiiriik ve bas agrisi takip etmistir (Tablo 7).

40



Tablo 7: Cocuk ve erigkin hastalarda gériilen semptom ve klinik bulgulari

Cocuk Eriskin P degeri
Semptomlar
Say1 | (%)* Say1 (%0)* (<0,05)
Ates /Ates Oykiisii 18 36 7 14 0, 0110
Oksiiriik 7 14 24 48 0, 0002
Solunum Sikintist 3 6 12 24 0,0117
Bogaz Agrist 7 14 27 54
Kirginhk 15 30 28 56
Bas Agrist 5 10 17 34
Kusma 7 14 2 4 0, 0806
ishal 5 10 5 10 1
Miyalji 4 8 12 24
Karin Agrisi 8 16 6 12

* Ayni anda birden fazla sikayet mevcuttur.

Oksiiriik, solunum sikintisi, ates / ates dykiisii klinik belirtileri eriskinlerde
cocuk hastalar ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha

yiiksek oranda saptanmistir. (p<0.05).

Cocuk hastalardan alinan 50 6rnegin ikisi (%4) SARS-CoV-2 pozitif olarak
saptanmustir. Yaslart 11 ve 15 olan bu hastanin ikisi de kadindir. Bu iki hastaya ait
semptomlar; ates, oksiirlik ve kirginlik iken ikisinde de COVID-19 temas Oykiisii
bildirilmemistir. Cocuk hastalardan birinde HCoV 0OC43 pozitif saptanmistir
(Sekil 9). Bu hastaya ait semptomlar ise ates Oykiisii ve Oksiirliik olarak
bildirilmistir. Cocuklarda yalniz iki hastada SARS-CoV-2 nin pozitif olmasi
nedeniyle pozitiflik ile semptomlar ve epidemiyolojik 6zellikler arasindaki iligki
istatistiksel olarak degerlendirilememistir. Arastirmaya dahil edilen ¢ocuk
hastalarda, Influenza A/B; Influenza A H1/H3/H5/H7; HMPV, RSV A / B, HRV;
HBoV, HEV, HPeV, AV, HCoV; HKU/NL63 /229E, PIV 1/2/3/4 viriisleri tespit

edilememistir.
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Sekil 9: Insan Koronaviriis (HCoV) OC43 &rnegine ait Real Time PZR goriintiisii

Eriskin hasta grubunda ise 14 (% 28) 6rnek SARS-CoV-2 pozitif olarak
tespit edilmistir. On dort hastanin sekizi kadin, altis1 erkektir. Hastalarin
dordiiniin yas1 >65 iken onu <65’tir. Eriskin hastalarda SARS-CoV-2 haricinde
diger solunum yolu viriisleri saptanamamustir. Pozitif 6rneklere ait Real Time

PZR goriintiisti Sekil 10°de gosterilmistir.
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20
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Sekil 10: SARS-CoV-2 drneklerine ait Real Time PZR goriintiileri.

Erigkin hastalarda semptomlar degerlendirildiginde; oksiiriik semptomu
SARS-CoV-2 pozitif hastalarda negatif hastalara kiyasla istatistiksel olarak
anlamli sekilde yiiksek oranda tespit edilmistir (p<0.05). Diger semptomlarda

pozitif ve negatif hastalar arasinda anlaml bir fark tespit edilememistir (Tablo 8).
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Tablo 8: SARS-CoV-2 pozitif ve negatif ¢ikan erigkin hastalarda bazi degiskenlere gore
sonuglarin degerlendirilmesi

Pozitif Negatif P degeri
Degisken 0.05
<
n % n % (<0.09)
. Evet 1 2 10 20
Ates ve Ates Oykiisii Hayir 13 26 39 78 0.249
A Evet 10 20 14 28 -
Oksiiriik Hayir 4 8 20 44 0.038
Evet 4 8 8 16
Solunum Sikintisi Hayir 10 20 28 56 0, 636
« o Evet 10 20 17 34
Bogaz Agnisi Hayir 4 8 19 38 0,123
Evet 10 20 18 36
Kirginhk Hayir 4 8 18 36 0,170
< Evet 4 8 13 26
Bas Agrist Hayr 10 20 23 46 0,613
Evet 1 2 1 2
Kusma Hayir 13 26 35 70 0,479
. Evet 2 4 3 6
Ishal Hor 12 24 33 66 0,528
- Evet 5 10 714
el Hayr 9 18 2958 0,226
Karim Agrisi Evet 0 0 6 12 0 123
Hayir 14 28 30 60 '

*Fisher testine gore p<0.05
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TARTISMA

Viral solunum yolu enfeksiyonlar1 yaygin olmalari, insanlar arasinda kolay
bulagmalari, yliksek morbidite ve mortalite 6zellikleri nedeniyle tiim diinyada
onemli halk saglig1 sorunu olusturmaktadir. Gelismis tilkelerde solunum yolu viral
enfeksiyonlarina bagli oliimler ender gozlenmesine ragmen, gelismekte olan
iilkelerde her yil bes yasin altindaki bes milyondan fazla cocugun bu
enfeksiyonlar nedeniyle hayatini kaybettigi bildirilmektedir [124].

Influenza viriisii, AV, HMPV, RSV, HRV, PIV, HBoV ve HCoV solunum
yolunu enfekte eden virlisler arasinda Oncelikli sirada yer alan etkenlerdir.
Influenza, PIV, MPV ve RSV’nin epidemik; AV, HCoV ve HRV’nin endemik
enfeksiyonlara neden oldugu bildirilmektedir. Epidemik 06zellik gosteren
viriislerin, pandemi olusturma potansiyeline bagl olarak ulusal ve uluslararasi
diizeyde izlenmesi onemlidir. DSO, kiiresel ¢apta siirveyans sistemleri ile hastalik
egilimlerini izleyerek salginlari tespit etmeyi amaglamaktadir. Pandemik
potansiyeli olan solunum yolu viriisleri iginde en yaygin ve kiiresel olarak izlemi
yapilan virlis influenza virlisiidiir. ILI ve SARI olarak adlandirilan sendromlar,
ulusal ve uluslararas1 silirveyans sistemleri ile mevsimsel olarak haftalik
raporlanmaktadir. Influenza viriislerinin pandemik potansiyeli nedeniyle bu
stirveyans sistemleri, influenza benzeri hastalik yapan ve/veya agir seyirli akut
solunum yolu enfeksiyonu hastaligina neden olabilecek etkenleri birlikte

izlemektedir [124-126].

2003 y1l1 Subat ayinda ILI siirveyans sistemi kapsaminda Cin’in Guangdong
Eyaletindeki atipik pndmoni vakalarinda artis tespit edilmistir. Mart ayinda atipik
pnémoniye neden olan etken SARS-CoV olarak tanimlanmistir. DSO 13 Mart
2003 tarihinde kiiresel alarm vermis ve 21. yiizyilin ilk pandemisini ilan etmistir
[127]. 2004 yilindan sonra SARS’a bagli olgu bildirimi olmamistir ve pandemi

sonlanmis olarak kabul edilmistir [128].
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Kisa siireli bir salgina neden olan SARS’1n ortadan kaybolmasinin ardindan
ikinci koronaviriis salginina neden olan MERS-CoV ilk defa 2012 yilinda Suudi
Arabistan’da saptanmistir. Suudi Arabistan'daki MERS-CoV enfeksiyonlarinin,
kiiresel vakalarin %385'ini olusturdugu bildirilmistir. MERS viriisiine iliskin
calismalar 6zellikle hact adaylarinda yapilmis, MERS viriisii ile birlikte diger
solunum yolu virtisleri de arastirllmistir. Farkl iilkelerde haci adaylarinda yapilan
cesitli ¢alismalarda birgok solunum yolu viriisii es zamanli olarak tespit edilirken,

bu ¢aligmalarda MERS viriisii saptanmamigtir [129,130].

SARS-CoV-2 pandemisinde de SARS-CoV ve MERS-CoV
pandemilerinde oldugu gibi olagan dis1 vaka ve vaka kiimelerinin tespiti kiiresel
olarak yapilan ILI ve SARI siirveyans sistemleri ile olmustur. 2019 yilinin Aralik
ayinda Cin’in Wuhan kentinde sebebi bilinmeyen pnomoni vakalarinin
kiimelenmesi iizerine DSO’niin Cin Ulke Ofisi 31 Aralik 2019 tarihinde ilk
bildirimi yapmustir [125]. Kong WH ve ark’larinin Ekim 2019-Ocak 2020
tarihleri arasinda Wuhan’da yaptiklar1 ¢aligmada ILI sendromu goriilen 640
hastadan alinan 6rnekler icinde dokuz hasta 6rneginde SARS-CoV-2 RNA pozitif
bulunmustur. Tiim yas gruplarinda ILI vakalarinin sayisiin Aralik basindan
itibaren carpici bir sekilde arttifini ve 2020 yili baslarinda zirveye ulastigini
bildirmislerdir. Ozellikle 5-14 yas grubunda ILI oran1 bu dénemde 24 kattan fazla
artmistir. Yillara gore degerlendirildiginde ise 2019-2020 kisina ait ILI verilerinin
onceki yillara kiyasla dnemli dlglide daha yiiksek oldugu bildirilmistir. ILI'nin
klinik goriiniimii tanimlanan hafif /orta tip COVID-19 ile 6rtiismekte oldugundan
vakalarin dogrulanmasi gerektigine de dikkat ¢ekilmistir [131].

Solunum yolu enfeksiyonu 6n tanili hastalarda COVID-19'un semptomlari
spesifik  olmamakla birlikte; COVID-19 enfeksiyonu  asemptomatik
seyredebilecegi gibi, hafif seyirli solunum yolu enfeksiyonundan, pnémoni, agir
akut solunum yolu enfeksiyonu ve hatta 6liimii kapsayan oldukga genis bir klinik
spektruma sahiptir. Chaolin ve ark’larinin Aralik 2019- Ocak 2020 tarihleri
arasinda Wuhan'da yaptiklari calismada 41 SARS-CoV-2 pozitif hastanin %49’u
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25-49 yas ve %34’ 50-64 yas arasindadir. Hastalarin yas ortalamasi 49’dur.
Hastalarda gozlenenen sik gozlenen semptomlar sirasiyla ates (%98), Oksiiriik
(%76), kas agris1 veya yorgunluk (%44), balgam ¢ikarma (%28), bas agris1 (%S8),

hemoptizi (%5) ve diyaredir (%3) [132]. NanShan Zhong ve ark’larinin 1099
SARS-CoV-2 pozitif hasta ile yaptig1 bir baska ¢aligmada hastalarin %87,9’unda
ates, %67,7’sinde oksiirlik, %3,7’sinde ishal %5’inde kusma oldugu gozlenmistir

[133].

Su ana kadar bildirilen c¢alismalarda, cocuklarin da ya ailesindeki
bireylerden ya da hasta kisilerden enfekte oldugu goriilmiistiir. Enfeksiyonun
cocuklarda asemptomatik seyredebilecegi gibi semptomatik vakalarda ates, kuru

oOkstiriik, yorgunluk ve bas agrisina rastlandigi belirtilmistir [134].

Calismamizda da ¢ocuk hasta grubunda en sik goriilen belirti ates dykiisii/
atestir. Eriskin hasta grubunda ise en sik goriilen belirti kirginlik olup bunu bogaz
agris1, Oksiiriik ve bas agrisi takip etmistir. Oksiiriik, solunum sikintisi, , ates/ ates
Oykiisii klinik belirtileri eriskinlerde ¢cocuklara kiyasla istatistiksel olarak anlaml
bir sekilde daha yiiksek oranda saptanmistir. Diger solunum yolu viriis
etkenlerinden HCoV OC43 pozitif olarak tespit edilen bir ¢ocuk hastada klinik

semptomlardan ates Oykiisti ve oksiirlik oldugu goriilmiistiir.

Pandeminin ilerleyen donemlerinde SARS-CoV-2 nin tam1 ve tedavi
stireclerinde ILI ve SARI siirveyanst devam edilmis, benzer klinik semptomlar
gosteren COVID-19 enfeksiyonu ile ILI ve SARI sendromlarinin birliktelikleri
arastirilmistir. SARS-CoV-2 viriisiiniin influenza benzeri hastaklik siirveyansinda
izlenen diger viriisler ile birlikteligi ve bu virtisler ile bir etkilesimi olup olmadig:
aragtirtlmistir. Kiiresel grip sezonunun erken basladigr 2020 yilinin bahar ve yaz
aylarinda giliney yarimkiireden daha sonra ise kuzey yarimkiireden cesitli

caligmalar bildirilmistir.
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Liang En Wee L. E. ve ark.’larmin Singapur’da Subat-Nisan 2020 tarihleri
arasinda 3807 hastanin dahil edildigi c¢alismalarinda hastalarin %11,3’{inde
SARS-CoV-2 ve %8.2'nde diger yaygin solunum yolu viriisleri pozitif
saptanmistir. SARS-CoV-2 ile koenfeksiyonu olan alt1 hastada (ili¢ rinoviris, iki
parainfluenza, bir tane de diger koronaviriis) tespit edilmistir [135]. Yapilan farkl
caligmalarda SARS-CoV-2 ile koenfeksiyonu saptanan solunum yolu viriislerinin

oraninin %0-3 araliginda oldugu bildirilmistir [136,137,138].

Giiney yarimkiirenin 1liman bolgesinde influenza aktivitesinin sezonlar arasi
diizeyde oldugu bildirilmistir. Karayipler ve Orta Amerika tlkelerinde influenza
olgusu bildirilmemistir. Tropikal Giliney Amerika’da influenza tespiti
bildirilmezken bazi iilkelerde diger solunum yolu viriislerinin diisiik diizeyde
tespit edildigi bildirilmistir. Tropikal Afrika’da Bati ve Dogu Afrika’da bildirimde
bulunan bazi iilkelerde 2021 influenza sezonunun son haftalarinda influenza

aktivitesi gorillmistiir [ 21].

Sulliva S.G ve ark.’larmmin Mart-Eyliil 2020°de Avustralya yaptiklar
calismada, ILI vaka tanimina uyan 587 hastadan alinan numunelerde; sadece bir
influenza ve {i¢ respiratuvar sinsityal viriis tespit edilmistir. Influenza aktivitesi bir
onceki yil ile karsilastirldiginda 2020'de Influenza aktivitesininbir énceki yilin

oldukca altinda oldugu tespit edilmistir [139].

Huang S. S. ve ark.’larinin 2021 yilinda yayinladiklar1 ve Yeni Zelanda’da
yaptiklar ¢aligmada, karantina ve iilke siirlarinin diinyaya kapatilmasi gibi, ilag
dis1 miidahalelerin uygulanmasi sirasinda ve sonrasinda, influenza viriisii
salgininin tamamen yok oldugunu ve diger solunum yolu viral enfeksiyonlarinda
ise dikkate deger bir azalma gorildiiglinii bildirmislerdir. COVID-19
donemindeki influenza verileri, 2015-2019 yillan1 verileri ile karsilastirildiginda;
karantina sirasinda % 67,7 ve karantina sonrasinda % 99,9 gibi carpici oranda

azalmalar gézlemlenmistir. Karantina sonrasi diger solunum yolu viriisleri 2015-
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2019 verileri ile karsilastirildiginda da yine belirgin azalmalar goriilmiistiir. Buna
gore; RSV’de % 98, HMPV’de % 92,2, HEV’de % 82,2, AV’de % 81,4, PIV’de
% 80,1 ve HRV’de % 74.6 oraninda azalma tespit edilmistir. Mayis 2020’den
Eyliil 2020'ye kadar olan donem incelendiginde influenza ile iligkili SARI’nin hig¢
tespit edilemedigi goriilmiistiir [140].

Kuzey yarimkiirenin 1liman bdlgesinde, influenza aktivitesi sezonlar arasi
seviyenin altinda kalmis, ancak bazi iilkelerde sporadik olarak influenza A ve B

viriislerinin tespit edildigi bildirilmistir [21].

Giliney Asya’da Nepal ve Hindistan’da sporadik olarak influenza tespitleri
bildirilmigtir. Giiney Dogu Asya'da influenza A(H3N2) tespitleri bildirilmeye
devam etmistir. Diinya genelinde ¢ok diisiik diizeyde bildirilen influenza

viriislerinin ¢ogunlugunu influenza B viriisii olusturmustur [21].

Yum S. ve ark’lar1 Giiney Kore’de, 1-18. haftalar arasindaki AV, HBoV,
HCoV, HMPV, HRV, PIV, influenza ve RSV’nin dahil edildigi, toplamda 8
solunum yolu viriisiiniin son 10 yila ait verilerini inceleyerek, COVID-19
salgminin diger solunum yolu viriisleri {lizerindeki etkilerini incelemislerdir. Bu
calismaya gore solunum yolu viriislerinin genel olarak ortalama pozitiflik oram
2010-2019'da yaklasik % 62 iken ve 2020'de bu oran % 38,7 olarak tespit edilmis
ve aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Son 10 yilin ortalama
en yiiksek pozitiflik orani Influenza viriisii i¢in saptanmig, ardindan sirasiyla
HRV, AV, HMPV, HCoV, RSV, PIV ve HBoV gelmistir. 2020°de en yiiksek oran
yine influenzada iken bunu sirasiyla AV, HRV, HCoV, RSV, HMPV, HBoV ve
PIV izlemistir. Giiney Kore’de yapilan bu caligma Onleyici tedbirler nedeniyle
solunum yolu viriislerinin pozitiflik oraninin 2020 yilinda son 10 yildaki orana
kiyasla % 32,6 azaldigim gostermistir. Ozellikle, HMPV, HRV, influenza ve PIV

ayni takvim haftalarinda 6nemli bir diisiis géstermistir [141].
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Oster Y.ve ark.’lar1 Israil’de 1100 yatakli bir hastanede Nisan-Agustos 2020
tarihleri arasindaki solunum yolu patojenlerinin prevalansini 6nceki 3 yilin
verileri ile karsilastirmislardir. Bu calismaya gore onceki 3 yilin ortalama vaka
sayist 1108 iken, bu yil sadece 173 vaka tespit edilmis ve diisiisiin ¢ok dramatik
oldugu bildirilmistir. RSV’de % 100, HMPV’de % 100, Inf A ve B’de % 100,
adenoviriiste % 81,4, PIV 1’de % 93,6, PIV 2’de % 100 ve PIV 3’te % 98
oraninda azalma tespit edilmistir. COVID-19 kontrol Onlemlerinin
uygulanmasinin ardindan solunum yolu viriislerinde goriilen bu diisiisiin nedenini;
el hijyeni, gerceklestirilen genel karantina Onlemleri, seyahat kisitlamalari,
okullarin kapatilmasi ve zorunlu maske kullanimi olarak bildirmislerdir. Yapilan
benzer caligmalarda da Fransa, Finlandiya ve Alaska'dan gelen verilere gore
karantina uygulamalart ve sosyal mesafe Onlemlerinin c¢ocuklarda da akut
solunum yolu enfeksiyonlarinda énemli bir azalmaya neden oldugu gosterilmistir

[142].

Itaya T. ve ark.’lar1 11 iilke ve bolgede 2014-2015 doneminden 2019-2020
donemine kadar mevsimsel influenza vakalarina ait verileri arastirmis ve COVID-
19 pandemisinden 6nce ve pandemi doneminde meydana gelen farkliliklar
degerlendirmislerdir. Bu ¢alismada Dogu Asya'da, 2019-20 sezonundaki
mevsimsel influenza vakalarinin sayisi, COVID-19’dan sonra, dnceki yillara gore
daha diisiik iken Amerika ve Avrupa dllkelerinde durumun boyle olmadig

bildirilmigtir [ 143].

Ulkemizde COVID-19 déneminden &nce yapilan galismalara baktigimizda,
Kuskucu MA ve ark.’larinin 2020 yilinda yayinladiklari, yaklasik 8 yillik siire
icerisinde, nazofarengeal siiriintli oOrneklerinde erigkin hastalarda solunum
virlislerinin  sikligini ve mevsimsel dagilimini arastirdiklar1 c¢alismada, 788
hastaya ait veriyi incelemislerdir. Bu ¢alismada 6rneklerin %51,78’inde en az bir
viral etken saptanirken, %7,23’linde coklu etken saptanmistir. Coklu etken
saptanan Orneklerin %6,47’sinde ikili etken, %0,63’linde Tg¢lii etken ve

9%0.13’iinde dortlii etken saptanmistir. Bununla birlikte, 6rneklerin %48,22°sinde
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herhangi bir etken tespit edilmemistir. Orneklerde sirasi ile %16,88 inde Influenza
A/B  (influenza A =%11,42, Influenza B = %5,46), %14,85’inde HRV,
%38,63’linde HCoV(C229=%3,3, C-0C43=%3,05, C-NL63=%1,65,
HKU=%0,63), %6.98’inde RSVA/B, %4.06’sinda HMPV, %3,93’iinde 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 bulunmus, HPeV ise hi¢ bir drnekte tespit
edilmemistir [100].

Ulkemizde COVID-19 pandemisinden énce Konya’da 2016-2017 yillari
arasinda toplam 997 hastanin dahil edildigi bir calismada, orneklerin 761
(%76,3)’inde bir veya birden fazla solunum viriisii saptanmis olup hastalarin 236
(%22.8)’sinda virlis saptanmamistir. Bu c¢alismada solunum yolu viriislerinin
dagilimi; Adenoviriis (%2.76), Bokaviriis (%4,20), Koronaviriis 229E (%0,92),
Koronaviriis OC43 (%6,96), Enteroviriis (%6.04), Metapnomoviriis A (%4.60),
Metapnomoviriis 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), Rinoviriis (%48,75), Respiratuvar sinsityal viriis A/B
(%37,84), Influenza B (%3,02), Parechoviriis (%6,57) olarak bildirilmistir.
Etkenlerin mevsimsel dagilimi incelendiginde ise kis mevsiminde en sik
rastlanilan etkenin RSV, ilkbahar, yaz ve sonbahar mevsiminde rinoviriis oldugu

tespit edilmistir [144].

Tirkiye’de COVID-19 pandemi donemindeki solunum yolu viriislerine ait
veriler incelendiginde; solunum yolu enfeksiyonu semptomlar1 gosteren
vakalardan SARS-CoV-2 ve solunum viral paneli testlerinin birlikte incelendigi
calismalar bulunmaktadir. Iki testin birlikte istenmesinin iki onemli sebebi
bulunmaktadir. Birincisi COVID-19 vaka tanimina uyan fakat SARS-CoV-2 PZR
testi negatif olgularda diger patojenlerin arastirilmasidir. ikincisi ise koenfeksiyon

varliginin arastirilmasidir.
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Ozdemir A. ve ark.’lar1 Nisan-Kasim 2020 tarihleri arasinda Hacettepe
Universitesi Hastanesinde 12.355 hastada solunum yolu viral etkenlerini
arastirmiglardir. SARS-CoV-2 PZR pozitif olan 2.398 hastada hem SARS-CoV-2
hem de diger solunum patojeni pozitif olan 131 6rnek tespit edilmistir. SARS-
CoV-2 ile koenfeksiyonu olan 131 hastadan 2’sinde ayni numunede iki farkli
patojen [(Adenovirlis, Bocaviriis), (influenza A, influenza B)] tespit edilmistir.
Koenfeksiyonu olan hastalarda viral patojenlerin dagilimi Rinoviriis (85 hasta),
Influenza A (15 hasta), Influenza B (12 hasta), Respiratuvar sinsityal viriis A (bir
hasta), Respiratuvar sinsityal viriis B (10 hasta), Bokaviriis (5 hasta), Adenoviriis
(bir hasta), Parainfluenza 4 (bir hasta), Coronaviriis 229E (bir hasta) olarak
bildirilmistir [145].

Kilig SG. ve ark.’lar1 2017-2020 yillar1 arasinda viral solunum yolu
enfeksiyonu On tanist alan hastalardan gonderilen 9.928 6rnegi incelemislerdir. Bu
calismaya gore solunum yolu 6rneklerinin; 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
edilmistir. Viral etkenlerin dagilimlari karsilastirildiginda gruplar aralarindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Ayni calismada Mart-Kasim 2020
tarithleri arasinda Saglik Bakanligi tarafindan gonderilen 72.650 solunum yolu
orneginde SARS-CoV-2 varligr arastirilmistir. Bu 6rneklerde ise SARS-CoV-2
pozitifligi %13,58 olarak saptanmistir. SARS-CoV-2 salgminin bagladigr 2020
Mart ayindan itibaren tespit edilen solunum yolu viriislerinin siklig1 onceki
yillarla karsilastirildiginda; Parainfluenza virus ve Influenza virus goriilme
sikliginin 2020°de anlamli oranda azaldigi, mevsimsel koronaviriis ve rinovirus
sikliginda ise yillar arasinda dalgalanmalar olmakla birlikte rinovirus sikliginin

2020’de arttig1, mevsimsel koronaviriislerin ise azaldig tespit edilmistir [146].

Yigit S. ve ark’lar1 pandemi doneminde, solunum yolu enfeksiyonu
bulgular1 olan 0-94 yas araligindaki hastalara ait 756 solunum yolu numunesini
incelemislerdir. Bu ¢aligmaya dahil edilen 756 6rnegin 97 (%12,8)’si SARS-CoV-

2 pozitif, 145 (%19)’i diger solunum yolu viral etkenleri acisindan pozitif olarak
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saptanmistir. SARS-CoV-2 pozitif olarak bulunan 6rneklerden 14 (%14,4)’{iniin
diger solunum yolu viral etkenlerinin en az birisi ile birlikte pozitif oldugu tespit
edilmistir. Bu Orneklerden iiglinde ayn1 anda birden fazla viral etkenin varligi
saptanmigtir. SARS-CoV-2 ve diger viral etkenlerden en az biri ile birlikte pozitif
saptanan Orneklerin sekizinde (%57,1) Rinovirus ve dordiinde (%28,5) ise

Adenovirts tespit edilmistir [101].

Biz de calismamizda influenza ve diger solunum yolu viriislerinin
aktivitelerinin yiiksek olmasi beklenen ve SARS CoV-2 vakalarinin arttig1 donem
olan 2020-2021 yili influenza sezonu 51. - 8. haftalar1 arasinda c¢aligmamizi
planladik. Calismada, SARS CoV-2 pandemisi ile es zamanl olarak solunum yolu
enfeksiyonlarma en sik neden olan viriislerden, Influenza A/B; Influenza A
H1/H3/H5/H7; HMPV, RSV A/B, HRV; HBoV, HEV, HPeV, AV, HCoV;
HKU/NL63/0C43/229E, PIV 1/2/3/4 varligin1 arastirmayr amagladik. Yalniz bir
cocuk hastada HCoV OC43 pozitifligi saptadik. Eriskin hastalarin hi¢ birisinde
SARS-CoV-2 haricindeki diger solunum yolu viriisleri saptanamadi. Buna ek
olarak calismamizda SARS CoV2 ve diger solunum yolu viriislerinin birlikteligi

de tespit edilemedi.

Influenza aktivitesi iilkemizde de diinyadaki gibi sezonlar arasi diizeyde
(yaz mevsimi) seyretmistir. Tespit edilen influenza enfeksiyonlarmin sayisinda
>% 99 azalma gdzlenmistir. influenza enfeksiyonlarindaki bu dramatik diisiisiin
baslica nedenleri; karantina onlemleri ile Influenza, RSV ve diger solunum yolu
viriislerinin dolasiminin azalmasi, SARS-CoV-2 ile karsilastirildiginda influenza
viriisiinlin daha diisiik bulastirma katsayisina (RO) sahip olmasi, Onlemlerin
influenza dolasimi iizerinde ¢ok daha giiclii etkisinin olmasi seklinde siralanabilir.
Calismamizda hicbir hastada Influenza viriisiinii tespit edememis olmamiz

tilkemizdeki influenza aktivitesindeki diisiikliik ile paralellik gostermektedir.
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Influenza ve diger solunum yolu viriislerinin bulasinin azalmasinda iilkeler
tarafindan SARS-CoV-2 viriis bulagini azaltmak i¢in uygulanan cesitli hijyen ve
fiziksel mesafe 6nlemlerinin de rol oynayabilecegine isaret edilmektedir. Kiiresel
olarak, bazi iilkelerde devam eden ve hatta artan test sayilarina ragmen, 6zellikle
influenza aktivitesi ile birlikte diger solunum yolu viriisleri de 2020-2021

sezonunda beklenenden daha diisiik seviyelerde kalmistir [21].

Benzer durum SARS ve MERS salginlarinda da yasanmis, SARS salginin
gorildiigi 2002-2003 yillarinda SARS epidemisi Oncesi ve sonrasina ait ILI ve
SARI verileri incelendiginde, viriisiin yayilmasinin 6nlenmesine yonelik alinan
tedbirlerin epidemi sirasinda goriilen diger solunum yolu viriislerini de azalttigi
cesitli caligmalarda bildirilmistir. Lo JY. ve ark.’larinin 2005 yilinda Hong
Kong’da toplumdaki hijyen onlemlerinin SARS salginina etkilerini inceledikleri
calismada, ¢esitli solunum yolu viriislerinin 2003'teki oranlarin1 1998'den 2002'ye
kadar olan veriler ile karsilagtirmislardir. SARS salginimmin goriildiigii Mart-
Temmuz 2003 déneminde, 6zellikle Nisan, Mayis ve Haziran aylarinda Influenza,
PIV, RSV ve AV icin onceki donemlerle karsilastirildiginda pozitif ornek
sayisinda belirgin diisiisler meydana geldigi bildirilmistir. Bu dénemde Influenza,
PIV, RSV ve AV ig¢in ortalama azalma orani sirasiyla %63.4, %72, %89.6, %85.6
olarak tespit edilmistir. Bu ¢alismaya gore niifusun ¢cogunlugunun maske taktigi
(% 76), kontamine olma ihtimali bulunan nesnelerle temas ettikten sonra ellerini
yikadig1 (% 65), ellerini yikarken sabun kullandigi (% 75) ve ev temizliginde
dezenfektan (>% 50) kullandig1 belirtilmistir [147]. Haziran 2003'te yapilan baska
bir arastirmada calismaya dahil edilenlerin % 70'inin bu hijyen Onlemlerinin
bazilarint SARS salgini sirasinda salgin 6ncesi doneme gore daha sik uyguladigi

gosterilmistir [148].

MERS viriisii ve davranis degisikliklerini inceleyen bir ¢alismada da, Sudi
Arabistan'da kaldiklar1 siire boyunca, hacilarin % 55,1'inin maske, % 87,6's1 tek

kullanimlik mendil, % 46,3"iiniin el dezenfektan1 kullandig1, % 40,3"iniin ise sik
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sik elini yikadig1 bildirilmistir. Bu ve benzeri ¢alismalar epidemi durumunda

insan davraniglariin degisiklik gosterbilecegine isaret etmektedir [129,149].

Diinya genelinde ve iilkemizde COVID-19 pandemisinin ilerleyen
donemlerinde yogun SARS-CoV-2 numune akisi ile influenza referans
laboratuvarlarinin sayisinin ve kapasitelerinin yetersiz kalmasi da bu duruma
neden olan faktorler arasinda yer almaktadir. Diinya verilerini genel olarak
degerlendirdigimizde devam eden COVID-19 salgin, iilkelerdeki test dncelikleri
ve kapasitelerinin yani sira sentinel siirveyans kapsaminda hizmet sunan personel
ve rutinleri etkilediginden, mevcut influenza silirveyans verileri dikkatle
yorumlanmalidir. Bu donemde alinan numune sayisinin gecmis influenza
sezonlarina gore diisiik oldugu tespit edilmistir. Caligmalardan ¢ikan sonuglara,
COVID-19 salgininda insan yonelimi, hastanelerin isleyisi, laboratuvarlarin
calisma sartlari1 ve insan is giicli yoniinden baktigimizda, kisilerin saglik
kurumlarina basvuru davranislari, test politikalarina bagli olarak {ilkelerdeki

influenza siirveyansinin da etkilendigi diistindiirmektedir [21].

Mart 2020'den itibaren influenza epidemiyolojik ve virolojik verilerinin
toplanmasin1 olumsuz yonde etkileyen COVID-19 salgint Avrupa Bolgesi'ndeki
iilkelerde ve bolgelerdeki influenza test uygulamalarmi ve kapasitelerini
etkilemistir. 2020-2021 sezonu boyunca, test edilen ornek sayisinda oOnceki
sezonlara gore yaklasik % 20 azalirken tespit edilen influenza enfeksiyonlarinin
sayisinda ise % 99’dan fazla bir azalma saptanmistir. 2020-2021 grip sezonu
genel olarak degerlendirildiginde sezonun baglangicindan itibaren sentinel ILI
siirveyanst kapsaminda c¢alisilan 43.474 numunede sadece 46 (% 0,1) influenza
viriisi tespit edilmistir (30 influenza A, 16 influenza B viriisii). Non-sentinel
influenza siirveyanst kapsaminda aliman 845.810 numunede ise 863 influenza
virilisli tespit edilmis ve bunlarin % 50,8 (438)’ini influenza A, % 49,2 (395)’sini

influenza B viriisii olugturmaktadir [21].
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Nitekim iilkemizde de devam eden COVID-19 salgini, test oncelikleri ve
kapasitelerinin yani sira sentinel siirveyans kapsaminda hizmet sunan personel ve
rutinleri de etkilediginden 2020-2021 influenza sezonunda alinan numune sayisi
distiktiir. 2020/40-2021/20 (28 Eyliil 2020-23 Mayis 2021) haftalar1 arasindaki
grip sezonunun genel degerlendirmesi yapildiginda, sentinel siirveyansda birinci
basamak saglik kurumlarina ILI nedeni ile basvuran hastalardan alinan 807
numunede 1(% 0,1) influenza B viriisii saptandig bildirilmistir. Ayn1 donemde
SARI nedeniyle hastaneye yatan hastalardan ise sadece 269 sentinel o6rnek
calistimistir. Ornek alman 269 SARI vakasiin %38,7’si 0-4 yas, %7,1’i 5-14 yas,
%27,5’i 15-64 yas, %26,8’i >65 yas grubunda yer almaktadir. Orneklerin
hicbirisinde influenza viriisii saptanmazken, 71’inde diger solunum yolu viriisleri
(%26,4) tespit edilmistir. Tespit edilen diger solunum yolu viriisleri igerisinde en
stk rinoviris (% 8,9) saptanmistir [21]. SARI nedeni ile yatan hastalarin
cogunlugunu 6nceden COVID-19 tanist almis olup hastaligin ilerlemesi nedeni ile

hastaneye yatan hastalar olusturmaktadir.

COVID-19 hastaligimin insidanst i¢in kesin tahminler yapilamamakla
birlikte su ana kadarki kanitlar, pandemi sonrasi Oniimiizdeki 5 yil boyunca
SARS-CoV-2'nin mevcut HCoV'lere ¢ok benzer sekilde davranacagimi
gostermektedir. Hastaliga kars1 olusan immiinolojik hafiza ve ndtralizan antikorlar
ile immiin cevap onemli bir siire devam edecek olsa da semptomu olmayan veya
hafif semptomlar gozlenen vakalarda bagisikligin daha kisa siirmesi
beklenmektedir. Asilar ile kazanilan immiinitenin niifusun biiyiik bir kismini
COVID-19'dan  koruyacagi, ancak reenfeksiyonu ve viral bulagsmayi
engelleyemeyebilecegi diisiiniilmektedir. Asil kritik olan nokta, bagisikligr zayif
kisiler  igin COVID-19'a  karst  korunmanin  toplum  diizeyinde
olusmasidir. Toplumlardaki seroprevalansin artisi SARS-CoV 2 nin toplum
icindeki dolasimim1 azaltacak ve toplumun endemik SARS-CoV-2’den
korunmasimi saglayacaktir. Bu sekilde SARS-CoV-2 mutantlari, daha once
bildirildigi gibi ortaya c¢ikacak olsa da yeni varyantlar, bagisikliktan kagmak ig¢in
yeterince farklt olmayacaktir. Dogal reenfeksiyonlarla ¢apraz bagisiklik

kazanilarak, yeni varyantlara kars1 da toplumsal bagisiklik kazanilacaktir [150].
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VI-

SONUCLAR

Diinyada COVID-19 pandemisinin kontroliine yonelik olarak alinan siki
kontrol Onlemleri influenza ve diger solunum yolu virlislerinin aktivitesinde
yavaslamaya neden olmustur. Benzer durum iilkemizde de go6zlenmistir.
Calismamiz influenza aktivitesinin yiiksek olmasi beklenen bir zaman araliginda
yapilmis, olmakla birlikte bu donemde COVID-19 pandemisi iilkemizde hiz
kazanmis ve sik1 kontrol 6nlemleri alinmak durumunda kalinmistir. Calismamizda
influenza ve diger solunum yolu viriislerinin beklenen say1 ve oranlarda tespit
edilememesinin ¢aligma doneminde alinan siki karantina tedbirlerine bagh

olabilecegi diisliniilmektedir.

Pandemiler ylizyillardir milyonlarca insanin hastalanmasina, sakat
kalmasina ve Oliimiine neden olmustur. Toplumu saglik, sosyal ve ekonomik
olarak derinden etkileyen ge¢mis pandemiler sayesinde olasi pandemilere karsi
hazirliklar  yapilmis ve yapilmaktadir. Ig¢inde bulundugumuz COVID-19
pandemisi sirasinda uygulananlar ve uygulanmayanlar degerlendirilecek,

deneyimler gelecek salginlara gegmisten bir ders olarak kalacaktir [151].
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VII- OZET

Solunum yolu enfeksiyonlar1 tiim diinyada 6nemli bir morbidite ve mortalite
nedenidir. Ozellikle pandemi potansiyeli olan etkenlerin yakindan izlenmesi olasi
pandemilerin erken tanisi ve kontrolii i¢in 6nemlidir. 2019 yilinin sonunda
tanimlanan SARS CoV 2 etkeni ve neden oldugu COVID-19 pandemisinin ilk
baslangict da ILI silirveyansi sirasinda vaka sayisinda goriilen artis ile ortaya
¢cikmistir. Yeni tanimlanan bir viriis olmasi nedeniyle SARS CoV-2 ve COVID-19
pandemisinin diger solunum yolu viriisleri ile birlikteligi ve bu virlislerin yil

icindeki aktivitesine olan etkisi arastirilmaktadir.

Bu calismada COVID-19 pandemisi doneminde benzer klinik semptomlari
olan hastalarda siddetli akut solunum sendromu koronaviriis 2 (SARS CoV-2) ile
solunum yolu enfeksiyonlarinin gelismesine en sik neden olan virlislerden,
Influenza A/Influenza B; Influenza A H1/H3/HS5/H7; iInsan MetapneumoViriis
(HMPYV), Insan respiratuar sinsityal viriisi (HRSV) A / B, Insan rinoviriisii
(HRV); Insan bocaviriisii (HBoV); Insan enteroviriisii (HEV), insan parechoViriis
(HPeV), Insan  adenoviriisi (AV), Insan  koronaviriisi (HCoV)
HKU/NL63/0OC43/229E; Parainfluenza (PIV) 1/2/3/4 viriislerinin es zamanh

olarak varlig1 arastirildi.

Aralik 2020-Nisan 2021 tarihleri arasinda Afyonkarahisar Saglik Bilimleri
Universitesi Tip Fakiiltesi klinik ve polikliniklerinde viral solunum yolu
infeksiyonu 6n tanisi konulan 0-90 yas arasinda 100 hastadan alinan nazofaringeal
stirlintii 6rnekleri multipleks tek basamakli ters transkripsiyon polimeraz zincir
tepkimesi (Multiplex RT qPZR) yontemi ile incelendi. Cocuk hastalardan alinan
50 6rnegin ikisinde (%1) SARS-CoV-2 ve birinde (HCoV) OC43 pozitif olarak
saptand1. Erigkin hasta grubunda 14 o6rnek (% 28) SARS-CoV-2 pozitif olarak

saptanirken diger solunum yolu viriisleri saptanmadi.
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Mevsimsel grip sezonu aktivitesinin ve COVID-19 vakalarinin yiiksek
olmas1 beklenen bir donemde yapilan ¢alismada, SARS CoV-2 viriisii ve diger
solunum yolu viriislerinin diisiik oranda saptanmasi, bu sonuglara COVID-19
pandemisi i¢in alinan kisisel onlemlerin ve karantina onlemlerinin etkili oldugu
seklinde yorumlandi. SARS CoV-2 aktivitesinin ve mevsimsel influenza ile diger
solunum yolu virus aktivitelerine olan etkisinin oniimiizdeki yillarda yakindan

takip edilmesi gerektigi diisiiniildii.

Anahtar Kelimeler: SARS CoV-2 pandemisi, Solunum yolu infeksiyonlari,
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/NL63/0OC43/229E 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.

59



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
gPZR
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