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SEMBOLLER / KISALTMALAR LiSTESI

HBoV: Human Bocavirus

HRSV: Human Respiratory Syncytial Virus
PIV: Parainfluenza Virusu

HMPV: Human Metapneumovirus
WHO: World Health Organization
CMV: Cytomegalovirus

VZV: Varicella zoster virus

PCR: Polimeraz Chain Reaction
DNA: Deoksiriboniikleik asit
RNA: Riboniikleik asit

RNaz: Riboniikleaz

DFA: Direkt Floresan Antikor testi
IFA: Indirekt Floresan Antikor testi
EIA: Enzim Immun Assay

EB: Etidyum bromiir

TBE: Tris-borik asit EDTA



OZET

Bahar Ve Yaz Mevsimlerinde Goriilen Cocukluk Cag1 Akut Solunum Yollar

Infeksiyonlarinda Bocavirus DNA’sinin Saptanmasi

Akut solunum yolu infeksiyonlari, ¢cocukluk caginda mortalite, morbidite ve hastaneye
yatisin en Onemli nedeni olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Bu grup hastalarda solunum yolu

infeksiyonlar1 daha ¢ok viral kaynakli olurken, 6nemli bir kisminda sebep belirlenememektedir.

Human Bocavirus (HBoV), ilk kez 2005 yilinda Isveg¢’te alt solunum yolu infeksiyonu
gozlenen c¢ocuklarin klinik 6rneklerinden izole edilmistir. HBoV’nun tiim genomunun filogenetik
analizleri sonucunda, virusun Parvoviridae ailesinde bulunan Bocavirus cinsindeki canine minute
virus ve bovine parvovirus ile yakin iliskili oldugu gozlenmistir. Yakin zamana kadar bu virusun
solunum yolu infeksiyonlarindaki rolii bilinmiyordu. Fakat, son zamanlardaki calismalarla bu
virusun oOzellikle 5 yas alti c¢ocuklarin akut solunum yolu infeksiyonlarinda etken oldugu
gosterilmistir.

Mart 2007- Agustos 2007 tarihleri arasinda yliriittiiglimiiz ¢alismamizda, hastanemizin
cocuk ve ¢ocuk acil polikliniginde akut solunum yolu infeksiyonu tanisi konulan 15 yas alt1 119°u
erkek, 84’ i kiz toplam 203 hastanin bogaz siiriintii 6rnegi alinarak incelenmistir. Ekiivyonla
alman ornekler tasima sivisina aktarilarak kisa siirede buz iizerinde laboratuvara getirilmistir.
Vortekslenen ornekler c¢aligilincaya kadar -70°C’ de bekletilmistir.

HBoV DNA’s1, kapsid olmayan protein 1 genini (NP1) hedefleyen primer dizilerinin
kullan1ldig1 PCR yontemi ile arastirilmistir.

Sonu¢ olarak, 203 ornekten 11’inde (% 5.4) HBoV pozitif olarak saptanmistir.
HBoV pozitif hastalarin yas ortalamasi 3 (1-10) olup bunlarin %72.6° s1 5 yas altidir.

HBoV pozitif 11 hastanin aylara gére dagilimi ise sdyledir: Mart 1, Nisan 5, Mayis 2,

Haziran 2, Temmuz 1 . Agustos ayinda pozitiflige rastlanmamustir.

HBoV DNA’s1 tespit edilen hastalarin 1’inde birden fazla virus acisindan (HBoV ve

adenovirus) pozitiflik elde edilmis ve koinfeksiyon varligi diistiniilmiistiir.



ABSTRACT

Detection of Bocavirus DNA of Childhood Acute Respiratory Tract Infections that
Seen at Spring and Summer Seasons

Acute respiratory tract infections are a leading cause of hospitalization, illness, and death in
infants and young children. Some of the most important viral agents for this group of patients.
However, in a substantial proportion of children with respiratory tract diseases, no pathogen could
be identified.

Human Bocavirus (HBoV) was firstly isolated from clinical samples of children with lower
respiratory tract infections in Sweden in 2005. Phylogenetic analyses of the complete genome of
HBoV showed that the virus is most closely related to canine minute virus and bovine parvovirus
which are members of the genus Bocavirus family Parvoviridae. Recently the role of HBoV in
respiratory tract illness was unknown however with recent studies it was demonstrated that this
virus is a cause of acute lower respiratory tract infections especially in children younger than five

years.

In our study, performed between March and August 2007, we analyzed throat swabs of 119
boys and 84 girls, totally 203 children younger than 15 years of age with clinical diagnosis of acute
respiratory tract infection, having been admitted to general pediatrics and emergency pediatrics
polyclinics of our Hospital. Samples in special transport medium were carried on ice during

transport. Samples that were vortexed were kept at -70°C.
A PCR detection method was devised that targeted the noncapsid protein-1 (NP-1) gene.

Consequently, the HBoV was found positive in 11(5.4 %) out of 203 samples. The average
age of children who have the HBoV positive was 3(1-10) and 72.6 % of them were under 5.

The distribution of the 11 patients who have the HBoV positive was as follows: March 1,
April 5, May 2, June 2, Julyl, and August 0.
In one of the patients who has the HBoV DNA, more than one virus were found positive

(HBoV and adenovirus) and a coinfection was considered.



1. GIRIS VE AMAC

Akut solunum yolu infeksiyonlari, ¢ocukluk caginda en sik karsilasilan infeksiyonlardir.
Bunlarin ¢ogu iist solunum yolu infeksiyonlar1 seklinde olup hemen her iilkede benzer oranlarda
goriilmektedir. Buna karsilik akut alt solunum yolu infeksiyonlar1 tiim diinyada infeksiyon
hastaliklarina bagli mortalitenin en dnemli nedenidir. Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore her y1l 5
yasin altinda 3 milyon ¢ocuk akut alt solunum yolu infeksiyonu nedeniyle hayatin1 kaybetmektedir
(1,2).

Viral solunum yolu infeksiyonlarinin en sik etkeni human respiratory sinsityal virus
(HRSV) olup bunu influenza viruslari, parainfluenza viruslari, adenoviruslar, rhinoviruslar,

coronaviruslar ve human metapneumovirus (HMPV) izlemektedir (3,4).

Ayrica kemik iligi veya solid organ transplantasyonu, kanser, 10semi gibi yiiksek riskli
hasta gruplarinda basta cytomegalovirus(CMYV) olmak {izere herpesviruslar, adenovirus, bakteriler,
mantarlar, Pneumocystis jiroveci ve degisik firsat¢1 patojenler ciddi solunum yolu infeksiyonlari

yapabilmektedirler (5).

Akut solunum yolu infeksiyonlarinin laboratuar tanisinda HRSV. influenza virusler,
parainfluenza virusleri, adenovirusler ve yaygin bakteriyel etkenlerin temel olarak incelendigi
rutin laboratuvar testleriyle etkenlerin ancak %30-60 kadar1 belirlenebilmektedir. Bu durum yeni

bildirilen solunum yolu viruslarinin da testlere dahil edilmesi gerektigini ortaya koymaktadir (6).

Alt solunum yolu infeksiyonu tanisiyla hastaneye yatirilan ¢ocuklarin da %12-39 kadarinda
etken saptanamadig bildirilmektedir (7,8). Bu durumu goz 6niine alan Isveg’li aragtirmacilar, 2005
yil1 ortalarinda, bilinmeyen patojenler acisindan ¢ok sayida drnegin hizla taranmasini saglayan bir
randomize PCR yontemi gelistirdiler. Bu yontemle solunum yolu orneklerinden yeni bir virus
saptadilar. Niikleotid diizeyinde bir benzerlik olmamasina karsilik aminoasit sekanslari, bovine
parvovirus ile canine minute viruse anlamli derecede uyan bu virusun Bocavirus cinsinden, daha
once karakterize edilmemis ve ilk kez insanlarda infeksiyon etkeni olarak saptanan bir virus oldugu

sonucuna vararak human bocavirus (HBoV) adini verdiler (9).



Bu gelismeden sonra retrospektif olarak incelenen bir calismayla 540 nazofarengeal aspirat
orneginin 17’sinde (% 3.1) polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yontemiyle HBoV pozitifligi
saptandi. Bu 17 hastanin 14’linde bilinen bagka bir viral etkenin bulunmamasi nedeniyle,

HBoV’nun solunum yolu infeksiyonlarinin olasi bir sebebi oldugu sonucuna varildi (9).

Yakin zamanda kesfedilen bu solunum yolu virusunun iilkemizdeki durumu
bilinmemektedir. Solunum yolu infeksiyonlar1 baslig1 altinda toplanan degisik klinik tablolarin

etkenlerinin bilinmesi hem epidemiyolojik ve hem de tedavi agisindan ¢ok dnemlidir.

Solunum yolu viruslarin tanimlanmasi gereksiz antibiyotik kullanimin1 azaltarak {ilke
ekonomisine yarar saglayayacagi gibi ayrica toplumda direngli bakteriyel suslarin gelismesini de

Onleyecektir.

Bu calismada hastanemizin ¢ocuk poliklinigine bagvuran solunum yolu infeksiyonu
semptomlar1 gosteren ¢cocuk hastalarin orafarengeal siiriintii 6rneklerinde spesifik polimeraz zincir

reaksiyonu ile HBoV DNA’s1 aragtirilmasi amaclanmistir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.Viral Solunum Yolu infeksiyonlariin Epidemiyolojisi

Solunum yolu infeksiyonlar1 tiim diinyada ¢ocuklar ve eriskinler arasinda en sik rastlanan,
en cok aktif is ve okul giinii kaybina neden olan hastaliklarinin basinda gelmektedir. Ozellikle akut
solunum yolu infeksiyonlar1 gerek diinyada gerekse lilkemizde morbidite ve mortalitenin en dnemli
nedenleri arasinda yer alir (10,11).

Cocuklarin  yaklasik 1/3’tinlin  yasamlarimin ilk yilinda alt solunum yolu infeksiyonu
gecirdigi belirlenmigtir. Bu oran okul déneminde % 5-10’a, eriskinlerde ise % 5’e inmekte ve
yaslilarda tekrar % 17’ye kadar yiikselmektedir. Erkek ¢ocuklarin alt solunum yolu infeksiyon
insidans1 ilk 10 yasta daha yiiksek iken, adolesan dénemde oran esitlenir (3,4).

Solunum yolu infeksiyonlar1 en sik viral etkenlerle gelisir. Bu infeksiyonlar etkenin cinsine,

konagin yas ve immun durumuna gore farkli klinik tablolara yol acabilir (12).

Solunum yolu infeksiyonlarinda en sik izole edilen viruslar, HRSV, influenza viruslari,
parainfluenza viruslar1 (PIV), adenoviruslar ve coronaviruslardir. Bu viruslar kii¢iik cocuklarda ve
bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda ciddi solunum yolu infeksiyonlarina yol agabilmektedir.
Saglikli kisilerde bu viruslarla olusan infeksiyonlar hafif ates ve oksiirlik belirtileriyle belli bir siire
icerisinde kendiliginden iyilesirken, bagisiklik sistemi baskilanmis kisilerde ve iki yasin altindaki
cocuklarda (bilhassa HRSV infeksiyonlar1) bronsiolit, pndmoni ve agir solunum yetersizliginden

oliime kadar degisen tablolarla seyredebilmektedir (13,14).

En sik karsilagtigimiz solunum yolu virusu olan HRSV ayn1 zamanda 6nemli bir hastane
infeksiyonu etkenidir. Ozellikle pediatri servislerinde her yil epidemiler yapabilmektedir. Altta
yatan kalp, pulmoner veya bagisiklik yetersizligi olan ¢ocuklarda mortalite ve morbidite ytiksektir.
Hastane personeli, hastalarla ilgilenirken sekresyon veya kontamine objelere dokunarak HRSV

infeksiyonunun yayilmasina neden olurlar (15,16).

Influenza virus infeksiyonlar1 karakteristik olarak epidemiler seklinde goriilmektedir. Bu
infeksiyonlar kii¢iik ¢ocuklardan yaslilara kadar hemen her yas grubunu etkiler. Epidemiler
genellikle 1-3 yil araliklarla goriiliir. Daha seyrek olarak ortalama 10 yilda bir pandemiler
yapabilmektedir. Muhtemelen 20 milyona yakin kisinin dliimiine neden olmus 1917-18 Ispanyol

gribi diinyadaki en biiylik pandemisi kabul edilmektedir (13,14).

Parainfluenza viriisleri (PIV) en sik krup etkeni olarak bilinir. Bunlar iist solunum yolu
hastaliklar1 disinda bronsit, bronsiolit ve pndmoni gibi ciddi alt solunum yolu infeksiyonlarina da

10



yol agabilmektedir (14). Parinfluenza tip1 ve tip 2 daha ¢cok toplum kokenli, tip 3 ise nozokomiyal

infeksiyonlara neden olmaktadir. Yeni dogan servislerinde ve bakim evlerinde tip 3 ile olusan

salginlar bildirilmistir (17).

Solunum yolu infeksiyonlar1 viruslar disinda bir¢ok bakteri, mantar ve parazit etkeniyle de
olusabilmektedir (14) (tablo 2-1 ve 2-2).
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Tablo2.1 UST SOLUNUM YOLU INFEKSIYON ETKENLERI (14)

VIRUSLAR BAKTERILER MANTARLAR PARAZITLER
Rhinovirus Streptococcus A ve B gruplar Candida spp Entemoaba histolytica
Coronavirus

Influenza viruslar
Parainfluenza viruslar
Respiratory sincityal virus
Metapneumovirus
Adenovirus
Enteroviruslar
Herpes simpleks virusu
Ebstein- Bar virusu
Adenovirus
Cocsaxie A virusu ve diger
enteroviruslar
Varicella-zoster virusu
Cytomegalovirus

Measles virus

Arcanobacterium haemolyticum
Chlamydophila pneumoniae
Neisseria gonorrhoeae
Corynebacterium diphtheriae
Corynebacterium ulcerans
Mpycoplasma pneumoniae
Streptococcus pneumoniae
Haemophilus influenzae
Staphylococcus aureus
Moraxella catarrhalis
Pseudomonas aeruginosa

Diger gram negatif bakteriler

Cryptococcus neoformans
Histoplasma capsulatum
Blastomyces dermatitidis
Paracoccidioides
brasiliensis
Penicillium marneffei

Geotrichum candidum

Paragonimus westermani
Dirofilaria immitis
Echinococcus granulosus
Echinococcus

multilocularis
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Tablo 2.2 ALT SOLUNUM YOLU INFEKSiYON ETKENLERI (14)

VIRUSLAR

BAKTERILER

MANTARLAR

PARAZITLER

Parainfluenza virusu 1
Parainfluenza virusu 2
Influenza virusu
Adenovirus
Ebstein-Bar virusu
Respiratory syncytial virus
(bebeklerde)
Metapneumovirus
Parainfluenza virusu 3
(bebeklerde ve okul ¢ocuklarinda)
Varicella-zoster virusu
(eriskinlerde veya immunsiipressif|

hastalarda)
Cytomegalovirus (immunsiipressif|
hastalarda)

Measles virus

Bordetella pestussis
Mycoplasma pneumoniae
Chlamydophila pneumoniae

Moraxella catarrhalis

Haemophilus influanzae
Streptococcus pneumoniae
Staphylococcus aureus
Streptococcus A grubu
Bacteroides fragilis
Klebsiella pneumoniae
Actinomyces tiirleri
Nocardia tiirleri
Mpycobacterium tuberculosis

Neisseria meningitidis

Chlamydia trachomatis

Chlamydophila psittaci

Burkholderia tiirleri
Legionella tiirleri
Francisella tularensis
Rhodococcus equi
Coxiella burnetii

Rickettsia rickettsii

Aspergillus spp
Cryptococcus neoformans
Zygomycetes
Fusarium spp
Scedosporium apiospermium
Trichosporon spp
Histoplasma capsulatum
Blastomyces dermatitidis
Coccides immitis
Paracoccides brasiliensis
Pneumocystis jiroveci

Candida spp

Ascaris lumbricoides
Strongyloides stercoralis
Toxocara spp
Paragonimus westermani
Toxoplasma gondii

Ancylostoma braziliense
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2.2. Viral Solunum Yolu Infeksiyonlarimin Patofizyolojisi

Viral solunum yolu infeksiyonlart agiz ve solunum yoluyla bulagir. Oksiiriik, aksirik ve
konusma sirasinda sagilan aeroseller, tiikriik pargaciklari, su ve gidalar, ayrica kontamine eller
araciligi ile bulagmalar olabilmektedir (14).

Solunum yollarinda mikroorganizmalarin infeksiyon olusturmasini engelleyecek konaga ait
koruyucu mekanizmalar bulunur. Bu mekanizmalar {ist ve alt solunum yollarina ait olmak {izere
ikiye ayrilabilir. Ust solunum yollarina yerlesik mukosiliyer sistem  sayesinde biiyiik
mikroorganizmalar elimine edilir. Buruna ¢ekilen havadaki mikroplar, killarla 6rtiilii mukoza
tarafindan filtre edilebilir ve siliali epiteli 6rten mukus tarafindan yakalanir. Silia hareketiyle
birlikte yiiklii mukus tabakasi ile farenkse dogru itilir, burada ya yutulur ya da disar1 dogru atilir.
Alt solunum yollarinda mukus ve silial1 epitel yoktur, buraya ulagabilen 5 mikrometreden kii¢iik
mikroorganizmalar immun sistemin yardimiyla, 6zellikle de makrofajlar tarafindan fagosite edilir.

Viral etkenler, solunum yollar {izerindeki epitel hiicrelerine kendilerine ait protein
yapilariyla tutunarak mukosilier savunmayi asarlar. Ayrica bazi solunum yolu viruslari (influenza
virus, parainfluenza virus) viral néraminidazlarini kullanarak mukusun vizkositesini diisiiriirler.
Viruslar epitele tutunduktan sonra hiicre biitiinliiglinli bozar ve bakterilerin yerlesmesine zemin
olustururlar, boylece sekonder bakteriyel infeksiyonlarin olugsmasina yol agarlar (18).

Soguk alginligina en sik neden olan rinoviruslar nazal mukozaya tutunarak hiicre igine
girer ve replike olur. Replikasyon sonucu binlerce kopya olusur ve hiicrenin parcalanmasina
neden olurlar. Viruslar burun bosluguna atilir ve diger nazal hiicreleri infekte ederler.
Calismalarda nasal mukozada ve sekresyonlarda polimorf niiveli 16kosit artigi ve olast bir IL-8
artis1 gosterilmistir (12).

Viral farenjitler ¢ogunlukla soguk alginliginin bir komponentidir. Patofizyolojisi de benzer
mekanizmalarla olusur, konagin olusturdugu immun yanit ve direkt viral hasar farenkste varolan
inflamasyonun siddetini arttirir (12).

Akut laringotrakeobronsitte viral infeksiyona bagli inflamasyon hem iist solunum
yollarinda hem de akciger parankimindedir. Krupun havlar tarzdaki oksiirigli ve inspiratuar
stridorunun en biiylik sebebi larenks ve trakeadaki inflamasyondur. Larenks ve trakea mukoza ve
submukoza epitelinde inflamatuar degisiklikler goriiliir. Mukozal ve submukozal hiicrelerde
histiosit, lenfosit, plazma hiicreleri ve polimorf niiveli lokosit infiltrasyonu bulunur. Bu
inflamasyon hava yolunun en dar oldugu subglottik bolgede obstriiksiyona yol acar (12).

Bronsiyolitte temel patoloji, HRSV’nun  solunum yollar1 epitelinde sebep oldugu

nekrozdur. HRSV komsuluk yoluyla diger epitel hiicrelerini de infekte eder. Goblet hiicrelerindeki
14



proliferasyon, artmis mukus sekresyonuna yol acar ve lenfosit infiltrasyonu ve submukozal 6dem
gelisir. Olusan inflamasyon sonucunda bronsiyollerde 6dem ve obstriiksiyon geligir. Degisik
derecelerde ve yama tarzinda tikanmalar akcigerin bazi bolgelerinde atelektaziler olustururken
diger bolgelerde asirt havalanmaya neden olur (12).

Viral pndmonide inflamasyon trakea epiteli, brons ve alt solunum yollarinda genis bir hiicre
hasariyla baslar. Trakea, brons ve bronsiollerde submukozal hiperemi fokal hemoroji, 6dem ve
hiicresel infiltrasyon mevcuttur. Alveolar kapiller, intra alveolar hemoroji nedeniyle hiperemik

griiniir (12).

2.3. Viral Solunum Yolu Infeksiyonlarinda Risk faktérleri

Solunum yolu hastaliklar1 i¢in fiziksel, immunolojik, demografik ve ¢evresel olmak {izere
bir ¢ok risk faktorii vardir. Bagisikligi baskilanmis hastalar, yeni doganlar, kiiclik ¢ocuklar, ileri
yasta olanlar, yogun bakim {initelerinde yatan hastalar, ayrica kongenital kalp hastalifi ve ya

bronkopulmoner displazisi olanlar yiiksek risk grubunu olustururlar (14,19).

Diger risk faktorleri arasinda; diisiik sosyoekonomik durum, kalabalik yasam ortami, anne
stitliyle beslenememe, yetersiz beslenme , ¢evre kirliligi ve ¢evrede sigara kullanimi sayilabilir

(15,16).

Saglikli kisilerde viruslarla olusan solunum yolu infeksiyonlar1 hafif ates ve Oksiiriikle
seyrederek belli bir siire igerisinde kendiliginden iyilesirken, bagisiklik sistemi baskilanmis ve ya
diger risk faktorleri bulunan kisilerde bronsiolit, pndmoni ve agir solunum yetersizliginden 6liime
kadar degisen tablolar ortaya ¢ikabilmektedir. Bu infeksiyonlar kistik fibroz ve astim gibi kronik

hastaliklarin alevlenmesine yol agabilmektedir .

HRSV’nun neden oldugu alt solunum yolu infeksiyonlarinin erkek cocuklarda kiz

cocuklara gore daha sik goriildiigii ve daha agir seyrettigi saptanmistir (16).

2.4. Viral Solunum Yolu infeksiyonlarinda Mevsimsellik
Akut solunum yolu hastaliklart mevsimsel 6zellikler gosterirler. Bu durum hastaligin tanisi
ve kontrol stratejileri bakimindan 6nemlidir (12).

Influenza ve HRSV salginlari genellikle, kis ve ilkbahar aylarinda goriiliir. Tropikal
bolgelerde ise salginlar yagislarin daha ¢ok oldugu Haziran ve Aralik aylar arasinda ortaya
¢ikmaktadir. Ornegin, Hawaii’de HRSYV ile infeksiyonlar daha ¢ok yaz aylarinda bildirilmektedir.
Influenza salginlart 1liman iilkelerde kisin, tropik iilkelerde ise yilin her mevsiminde

goriilebilmektedir (20,21).
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Parainfluenza tip 1 ve 2 birbiriyle donlisiimlii sekilde sonbahar ve kis aylarinda 2-5
yaslarindaki ¢ocuklarda krup salginlar1 olusturur. Tip 3 daha seyrek olarak ve genellikle 1 yasin
altindaki ¢ocuklarda bronsiolit ve pndmoniye neden olur. infeksiyonlar kis ve yaz aylarinda
goriilebilmektedir (12).

Rhinovirus infeksiyonlar1 daha ¢ok bahar aylarinda coronavirus infeksiyonlar1 ise kis
aylarinda sik goriiliir. Enteroviruslar ise ekseri yaz sonu doneminde infeksiyon olustururlar. VZV
infeksiyonlar1 cogunlukla ge¢ kis ve erken bahar doneminde goriiliir. Adenovirus infeksiyonlar1 da
belirgin bir mevsimsellik gostermezler (12).

Solunum yolu viruslarinin mevsimselligi sekil 2.1°de gdsterilmektedir.

influenza A-B virus
PIV-3
PIV-1. PIV-2

Rhinovirus

Enterovirus

May
Tem

Adenovirus

>
=

Kas

Sekil 2.1: Solunum yolu viruslarinin mevsimsel dagilimi (12)
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2.5.Klinik Tablolar

2.5.1 Soguk Alginhg:

Soguk alginlig1 cesitli viruslar tarafindan olusturulan, iist solunum yollar1 bulgu ve
belirtileriyle seyreden bir hastalik tablosudur. Diinyada ¢ocuk ve eriskinlerde en sik rastlanan bu
infeksiyon hastaligi  muhtemelen gereksiz antibiyotik kullaniminin en fazla oldugu klinik
durumdur. Hastalik her yas grubunda goriilebilmekle birlikte 6zellikle 3 aylikla 3 yas arasi
cocuklarda sik ortaya ¢ikmaktadir. Cocuklarin yilda ortalama 3-6 soguk alginligi atagi gecirdigi
tahmin edilmektedir (13,22,23).

Soguk alginligr 6zellikle okullarin acgilmasi ile es zamanl olarak sonbahar mevsiminde
goriilmeye baslar. Genellikle kis mevsimiyle iliskilendirilen bu hastalik daha seyrek de olsa yazin
da goriilebilmektedir (23).

Kalabalik yagsama kosullarinda infeksiyon sikligi artar. Aile, okul ve askeri birlikler
infeksiyonun sik rastlandigi gruplardir. Uzun siiren toplu tasima faaliyetlerinin ve sogutma
sistemlerinin de infeksiyonlarin olugsmasina katkisi vardir (13,23).

Rhinoviruslar soguk alginligi olgularinin %40-50 sinden sorumludur. Bu viriislerin
100’ den fazla serotipi bulunmaktadir. Ayrica coronavirus, HRSV, adenovirus, PIV, influenza
virus, enterovirus, rubella, rubeola virus ve digerleriyle beraber 200’e yakin virus etiyolojiden
sorumlu tutulmaktadir ( 12, 23).

Klinik olarak inkiibasyon siiresi yaklasik 2 giindiir. En sik goriilen belirtiler burun akintisi,
burun tikanikligi, hapsirma, bogazda yanma ve Oksiiriiktiir. Bas agris1 ve halsizlik goriilebilir.
Yiiksek ates bebeklerde, ileri yaslilarda ve bagisikligi baskilanmis bireylerde siktir. Gozlerde
yasarma ve yanma olabilir. Semptomlar 7 giin slirmekle birlikte %25 hastada 2 haftaya kadar

uzayabilir. Siit cocuklarinin %25 inde komplikasyon olarak otitis media gelisir (12, 24, 25).

2.5.2 Farenjitler

Akut farenjit, siklikla soguk alginliginin bir komponenti olarak ortaya ¢ikan genellikle viral
bazen de bakteriyel etkenlere bagli bir hastaliktir. Farenjit olgularinin biiyiik bir kismi1 kis aylarinda
meydana gelir. Aile bireyleri arasinda yiiksek bir bulag s6z konusudur (23).

Farenjitte 6ne ¢ikan semptom bogaz agrisidir. Fizik muayenede farenks inflamasyonu
gozlenir. Klinik belirtiler infeksiyonun viral mi yoksa bakteriyel mi oldugu hakkinda ipucu
verebilir. Eger nazal sikayetlerin eslik ettigi bir farenjitse genellikle viruslar, nazal sikayetlerin

olmadig1 bir farenjitse genellikle bakteriler etkendir (12).
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Influenza viruslariyla gelisen farenjitte miyalji, oksiiriik, bas agris1 ve ates gibi sistemik
belirtiler dikkati ¢eker (12,23).

Adenoviruslara bagli farenjitin tipik o6zelligi, hastalarin %29-50’sinde folikiiler tip
konjuktivitin gelismesidir. Halsizlik, miyalji, lisiime, titreme, ates ve bas donmesi goriiliir. Ates 5-6
giin siirer. Bogaz agris1 belirgindir ve eksudasyon saptanabilir (23).

Epstein Barr virusuna bagli infeksiyoz mononiikleozda hastalarin yaklasik yarisinda
eksudatif farenjit ve tonsillit s6z konusudur. Ates, halsizlik, yorgunluk ve servikal lenfadenopati
siktir. Lenfadenopati yaygin olabilir ve splenomegaliye %50 olguda rastlanir. Benzer klinik tablo
CMYV ile de gelisebilir, ancak farenks bulgular1 daha siliktir.

S.pyogenes’e baglh farenjit hafif veya agir seyredebilir. Agir olgularda ates, farinkste
siddetli agr1, lenfadenopati ve l6kositoz klinik tabloyu olusturur. Hafif olgular1 viral farenjitlerden
ayirmak zordur. Viral farenjitler 3 yasin altinda sik goriiliir. Hastanin 5-15 yaslarinda olmasi,
bogaz agris1 ve atesin ani baslamasi, tonsillofarengeal eritem ve eksudasyon, agrili servikal
lenfadenopati ve kizil dokiintlisiinliin saptanmasi S.pyogenes’e bagli farenjiti diisiindiiriirken
konjuktivit, nezle, anterior stomatit ve viral ekzantemler varliginda viral etyoloji 6n plana geger

(23).

2.5.3 Akut Laringotrakeobronsit ( Krup)

Laringotrakeobronsit veya daha sik kullanilan ismiyle krup 3 ay ile 6 yas arasindaki
cocuklarda, solunum yolu obstriikksiyonun en sik nedenidir. Krup ¢ocukluk ¢aginin alt solunum
yolu infeksiyonlarinin %15 kadarini olusturur. Erkeklerde kizlara oranla 1.5 kat fazla goriiliir.
Vak’a sayisi, sonbaharin erken donemlerinde belirgin olarak artarken, kig aylarinda azalarak
devam eder (23).

Vakalarin % 65-75’inde parainfluenza viriisleri rol oynar. En sik etken PIV-1 dir. RSV,
Influenza A ve B, rhinovirus, adenoviriis ve kizamik viriisleri sorumlu diger etkenlerdir (12).

Hastalik tipik olarak burun akintisi, farenjit, oksiiriik gibi nonspesifik viral iist solunum
yolu infeksiyonu bulgulariyla baglar, 12-48 saat i¢cinde solunum yolu obstriiksiyonuna ait belirtiler
(karekteristik havlar gibi 6ksiiriik, sesin kabalagmasi1 ve inspiratuar stridor) baslar. Hastaligin seyri
ve obstriiksiyonun ciddiyeti oldukc¢a degiskendir. Ates baslangicta vardir ve genellikle 36-40 °C
arasindadir. Siddetli vakalarda siyanoz, hava agligi, burun kanadi solunumu, suprasternal,
infrasternal ve interkostal ¢ekilmeler goriilebilir (22,24,25).

Ciddi kruplarin %80’inde hipoksemi goriiliir ve hastaneye yatist gerektirir (12).
Ayirict tamda  en 6nemli hastalik; epiglottitdir. Oksiiriigiin olmas1 ve salya artisinin

gbzlenmemesi viral krupu epiglottitden ayirimda oldukg¢a yararlidir. Epiglottit c¢ocuklarda
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genellikle Hemofilus influanzae tip b tarafindan olusturulur. Gelistirilen konjuge as1 sayesinde
epiglottit olgular azalmistir (12).

Kliniginde stridor olan diger infeksiyonlar peritonsiller apse, retrofarengeal apse ve
difteridir. infeksiyon dig1 stridora sebep olan travma ve ya yabanci cisim aspirasyonu da ayirici

tanida g6z ontinde bulundurulmalidir (12).

2.5.4 Akut Bronsiyolit

Brongsiyolit, 6zellikle iki yasin altindaki infantlarda kii¢iik hava yollarimin inflamatuar
daralmast sonucu gelisen, hisilti (wheezing) ile giden bir hastalik olarak tanimlanir. Bronsiolit 2
yas altinda hastaneye yatis nedenleri arasinda ilk siray1 alirken, mevsimsel olarak geg¢ sonbahar ve

erken ilkbahar aylarinda epidemilere yol acabilir (23,24).

Hastalik ser6z burun akintisi ve hapsirma ile hafif bir iist solunum yolu infeksiyonu
seklinde baslar, 2-3 giin icersinde alt solunum yollarina ilerler. Oksiiriik, dispne, beslenme
giicliigii, whezing ortaya ¢ikar. Hastaligin agir seyrettigi vak’alarda takipne, ¢ekilmeler, irritabilite

ve siyanoz goriilebilir (12,24).

Ozellikle 3 ayliktan kiigiik gocuklarda bronsiyolit apne ile kendini gosterebilir.Bu tabloya

farenjit, otitis media, konjuktivit veya pndmoni eslik edebilir (12,24).

Hastaligin en sik nedeni HRSV’dur. Bu nedenle hastaligin epidemiyolojisi, klinik
belirtileri ve tedavisi genel olarak HRSV’nin 6zelliklerini yansitir. Bununla birlikte PIV’lar,
adenovirus, rhinoviruslar, influenza virus, enteroviruslar, coronaviruslar ve herpes viruslar da

bronsiolit olusturabilirler (12).
2.5.5.Viral pnémoniler

Akciger parankiminin inflamasyonu nedeniyle alveolar gaz degisiminin bozuldugu klinik

bir durumdur (23).

Normal erigkin pndmonilerinin %8’inden viral etyoloji sorumludur. Bunun da biiyiik
kismin1 influenzae virus olusturur. Baslangicta kuru, daha sonra produktif bir 6ksiiriik vardir.
Ciddi olgularda hipoksi ve siyanoz eslik edebilir. Akciger grafisinde bilateral interstisyel
infiltrasyon goriiliir. Influenza pnomonilerinde seyrek olmayarak sekonder bakteriyel infeksiyonlar
gelisebilir. Baglica etkenler Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus ve Haemophilus

influanzae’dir. Sekonder bakteriyel pnomonilerde akciger grafisinde lober infiltrasyona rastlanir

(12).
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Yetigkinlerde ayrica adenovirus, VZV, HRSV, PIV’lar, kizamik virusu ve EBV’u da
pnomoni olusturabilir. Adenovirus ve VZV pnomonileri erigkinlerde bazen 6liime yol agacak

kadar agir seyredebilir.

Cocuk hastalarda etkene gore degismek iizere ates, Oksiiriik, nefes darligi goriiliir. Fizik
muayenede wheezing, takipne dikkati ¢eker. Hastanin klinigi krup veya bronsolit seklinde
baglhyabilir (12).

Viral ¢ocukluk cagr pnomonileri erigkin pndomonilerine gore nispeten daha yaygindir.
Ozellikle bronsiolitin eslik ettigi HRSV pdmonileri viral ¢ocukluk ¢agi pndmonilerinin biiyiik
kismini olusturur. Tipik radyografik bulgu diffiiz interstisyel pndmonidir. HRSV 5 yas alti
cocuklart etkiler. Bu yas grubunu etkileyen ikinci virus PIV’dur. PIV-3 pnémonileri pulmoner
infiltrasyonla seyreder. Yapilan arastirmalar sonucu PIV tip 3 ile HRSVnin bronsiolit ve
pndmoninin esas etkeni oldugu ve hastane infeksiyonlarina da yol agtig1 bildirilmistir. Influezae A
ve B viruslar 6zellikle epidemik salgin zamanlarinda pndmoniye neden olabilmektedir. Sekonder

bakteriyel infeksiyonlar HRSV ve PIV’lerine gore daha siktir (12,26).

Cocukluk c¢agi pnomonilerinin % 10’undan adenovirusler  sorumludur. Rhinovirus
toplumdan edinilmis viral pnémonilerin biiyiik kismin1 olusturururken; enterovirus, rubella virus

ve herpes simpleks virus nadir pnémoni etkenleridir (12).

Bagisikligi baskilanmig hastalarda CMV, HSV, kizamik virusu, HRSV, influenzae,

PIV’lar1, rhinoviruslar ve hantavirus ciddi pnémoni yapabilmektedir (12).

CMV ozellikle de transplantasyon hastalarinda ciddi pndmoniye sebep olur. Kizamik dev
hiicreli pnémonisi hematolojik ve diger malignensilerde o6zellikle AIDS te énem kazanir. VZV
hematolojik malignensilerde ve organ transplantasyonlarinda Onemli problemdir. Adenovirus
pnomonileri dissemine olmaya egilimliyken, HRSV pnomonileri kemikiligi ve solid organ

transplantasyonunda nozokomiyal etken olarak karsimiza ¢ikar (12).
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Tablo2.3 ; Solunum yolu viral infeksiyonlarinda etken viruslarin goriilme sikhig: (12)

Pnomoni
Soguk Trakeo 5 5
. _ | Farenjit | Krup |Bronsiolit Bagisikhigi
Virus | algihg bronsit Cocuk | Yetiskin| baskilanmig
birey
RNA
viruslari
[nfluenza A + ++ +++ ++ + ++ ++++
Influenza B + ++ ++ + + + ++ +
PIV-1 + ++ 4+ +
PIV-2 + ++ ++ +
PIV-3 + ++ + +++ ++ +++ +
HRSV ++ + ++ b o ++
Kizamik
+ + ++ + +
virusu
Rhinovirus | ++++ ++ + + +
Enterovirus ++ ++
Coronavirus ++ + + +
HIV + _
DNA
viruslari
Adenovirus ++ + -t ++ ++ ++ ++
Herpes N N N .
simplek virus
VZV - + +
EBV ++
CMV + ++ ot

#% =+ Nadiren, +; %]I-5,

++ 5 %5-15,

+++ 3 %15-25,

-+ >%25
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2.6.Viral solunum yolu infeksiyonlarinin tanisi

Viral solunum yolu infeksiyonlar1 genellikle etkene yonelik tanisi konulmadan kendi
seyrine birakilan hastaliklardir. Laboratuvar incelemeleri ¢ogunlukla yapilmamaktadir. Bunun
baglica sebepleri arasinda bu infeksiyonlarin kisa ve gorece hafif seyirli olmasi ve pekgok rutin
mikrobiyoloji laboratuvarmin gerekli donanim ve deneyime sahip olmamasi sayilabilir. Bu da
vak’alarin ¢ogunda etiyolojinin aydinlatilamamasi1 sonucunu dogurmaktadir Bu nedenle gerek

tilkemizde gerekse genel literatiirde, viral solunum yolu etkenleri hakkindaki bilgiler kisitlidir.

Gilinlimiizde viral infeksiyonlarin laboratuvar tanisi i¢in hiicre kiiltiirii, direkt antijen arama,

seroloji ve molekiiler yontemler kullanilmaktadir (13,14).

“Hiicre kiiltiiri” viral infeksiyonlarin tanisinda altin standart olarak bilinen en duyarh ve
en 0zgiil yontemdir. Ancak yogun emek ve donanimli bir laboratuvar gerektirir. Hiicre kiiltiirii i¢in
Ornegin zamaninda ve uygun yerden alinmasi gerekirken en uygun 6rnek nazofarinks aspirasyon
stvisidir. Bagisiklik yetersizligi olan kisilerden ise bronkoalveolar lavaj sivisina gereksinim vardir.
Ornekler alindiktan sonra dzel transport besiyerinde buz igersinde ve en kisa siirede laboratuvara
iletilmelidir. Gelen 6rnekler hemen ekilmeyecek ise 24 saatten kisa siireli bekletmeler i¢in + 2-
4°C’de bekletilmeli, daha uzun siireli bekletmeler i¢in -70°C’de dondurularak saklanmalidir

(14,27).

1980’11 yillardan beri viroloji laboratuvarinda hizlandirilmis hiicre kiiltiirii yontemi olarak
bilinen santrifiij ile kiltiir (Shell-Vial) yontemi kullanilmaktadir. Bu ydntemde sitopatik etki
olusumunu beklemeden enfekte hiicrelerdeki viral antijenler isaretli monoklonal antikorlarla 1-3
giin icinde belirlenebilmektedir. Floresan igaretli antikorla boyandiginda floresan mikroskobunda,
peroksidaz ile isaretli antikor kullanildi ise 151k mikroskobunda incelenerek infekte hiicre saptanir.
Hiicre kiiltiirlinde izolasyon i¢in kullanilan en uygun hiicreler: Hep-2, HeLa, RMK ve A549’dur.
Hiicre kiiltiiriintin kullanim1 uzun siire almast yaninda yogun emek, tecriibeli ekip ve donaniml

laboratuvar gerektirmesi gibi dezavantajlar tasimaktadir (13).

Viral infeksiyonlarin tanisinda en sik kullanilan yontemlerden biri hasta materyalinden
direkt olarak viral antijen tayinidir. Bu amagla DFA, IFA ve EIA teknikleri kullanilmaktadir.
Ancak bu yontemlerin duyarlik sorunu bulunmaktadir (13).

Solunum yolu infeksiyonlarinin tanisinda spesifik antikor tayini yalnizca epidemiyolojik
amaglarla kullanilmaktadir (13).

Giintimiizde viral solunum yolu infeksiyonlarinin ¢ok daha duyarli ve 6zgiil olan molekiiler

yontemler tercih edilmektedir (6,16). 1985 yilinda gelistirilen Polimeraz zincir reaksiyonu, kiiltiir
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yontemleri ile saptanmasi zor veya immiinoreaktif antijenin olmadigi dénemde birgok virus
infeksiyonunun saptanmasinda basariyla kullanilmaktadir (28).

PCR metodu ile viral solunum yolu infeksiyonu etkenlerini arastirmada dikkat edilmesi
gereken noktalar vardir. Bunlarin basinda 6rneklerin zamaninda ve dogru alinmasi , uygun tagima
stvilarinda laboratuvara ulastirilmast veya uygun 1s1 derecesinde saklanmasi gelir. Solunum
infeksiyonlarinda viral atilim 6zellikle ilk {i¢ giin yogun olmaktadir, dolayisiyla infeksiyonun erken

doneminde alinan 6rnekler tercih edilir (12,14).

2.7. Viral Solunum Yolu Infeksiyonlarinda Tedavi

Viral solunum yolu infeksiyonlainin tedavisi ¢ogunlukla semptomlarin giderilmesine
yonelik yapilir. Viral etkenlere yonelik spesifik antiviral tedaviye genellikle ihtiya¢ duyulmaz.

Rhinoviruslara yonelik heniiz bir antiviral ajan bulunamamistir, 100’iin {izerinde serotipi
olmasi as1 calismalarini da gli¢lestirmektedir. Son donemlerde rinoviruslarin nazal mukozaya

adezyonunu 6nlemeye yonelik yeni molekiiller tizerinde ¢aligmalar siirdiirilmektedir (12).

Influenza hastaligindan korunmada, profilaktik olarak inaktif as1 kullanilmaktadir. Asilama
en az alt1 ay siire ile koruyucudur (29,30). Asilama icin secilen bireylerin bazi 6zelliklerinin

olmasi gereklidir.
Asilanma i¢in hedef gruplar:
e 05 yas lizeri saglikli kisiler

e Kironik kalp veya pulmoner hastalifi olanlar, bagisiklik yetersizligi, diyabet ve

astim hastalig1 olan yetiskin ve ¢ocuklar
e Uzun siireli aspirin tedavisi alan ¢gocuklar (Reye sendromu riski nedeni ile)
e Hastane ve bakim evi personeli
e Yiiksek riskli kisilerle ayn1 evde yasayanlar
Ayrica yumurta, lateks ve timerosala allerjisi olan kisilere ag1 dnerilmemektedir.

Influenza virus infeksiyonlarmin tedavisi amantadin tiirevleri ve néraminidaz inhibitorleri
ile mimkiin olmaktadir. Amantadinin mekanizmasi tam olarak bilinmemekte, fakat virus
replikasyonunun erken asamalarinda etkili oldugu diisliniilmektedir. Amantadin sadece influenza
A’ya etkilidir, influenza B’ye etkisi yoktur . Noraminidaz inhibitorii olan zanamavir ve oseltamivir

hem influenza A hem de B’ye etkili antiviral ilaglardir (14).
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HRSV’nin tedavisinde gerekli durumlarda antiviral ajan olarak ribavirin kullanilmaktadir.
Ribavirin sentetik niikleozid analogudur ve genis bir antiviral etkiye sahiptir. Bu etkiyi
muhtemelen viral protein sentezini inhibe ederek saglar. Ribavirin in vitro ve in vivo sartlarda
antiviral etkinlik gdsteren  genis spektrumlu bir ajandir ve aerosol seklinde uygulanir. HRSV
immunglobulinleri ciddi bronsiolit durumlarinda ve altta yatan kalp hastaligi varliginda
uygulanabilir. HRSV ig¢in etkili bir as1 yoktur. Fakat bu konuda caligmalar devam etmekte ve son

yillarda hiz kazanmaktadir (12,14,16).

Glinlimiizde parainfluenza infeksiyonlarmin tedavisinde kullanilacak etkili antiviral ilag
bulunmamaktadir. Arastirmalara gore ribavirinin etkili oldugu diisliniilmektedir. Profilaktik olarak

rutin asis1 yoktur. As1 lizerinde ¢aligmalar devam etmektedir (13,14).
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2.8.Human Bocavirus (HBoV)

DNA virusleri igerisinde yer alan Parvoviridae ailesine bagli Parvovirinae alt ailesinde
omurgali hayvanlarda ve insanlarda hastalik yapan 5 ayr1 virus cinsi bulunmaktadir. Amdovirus,
Bocavirus, Dependovirus, Erythrovirus ve Parvovirus olarak adlandirilan bu cinslerde yer alan
virusler, 18-26 nm ¢apinda, 4-6 kb uzunlugunda tek sarmalli lineer bir DNA genomu igeren,
ikozahedral kapsidli ve zarfsiz viruslardir (13,31).

Bocavirus cinsinde daha onceleri Bovine parvovirus ile Canine minute virus ad1 verilen ve
hayvanlarda hastalik etkeni oldugu bilinen iki virus yer almaktaydi. Ancak 2005 yili ortalarinda
Isve¢’li arastirmacilar, 6zellikle akut solunum yolu infeksiyonu semptomlar1 gosteren bir grup
cocuktan alman solunum yolu orneklerinde yeni bir virusun varliginit gosterdiler. Yapilan ileri
genomik arastirmalar sonucunda solunum yolu 6rneklerinden soyutlanan bu virus, yukarida adi
gecen iki viruse ¢ok yakin benzerlikler géstermesi nedeniyle bu viruslerin bulundugu Bocavirus
cinsine alinarak human bocavirus (HBoV) olarak isimlendirildi (9,31). (Bovine ve canine
sOzctliklerinin ilk hecelerinin kombinasyonu olarak ‘‘ boca >’ ismi kullanilmistir (32).

Bocavirus cinsinde yer alan iki hayvan patojeni, enterik viruslardir. Bovine parvovirus
diareye sebep olurken Canine minute virus yenidogan solunum yolu hastaliklarina ve
embriyopatiye sebep olmaktadir (32).

Bu zamana kadar Parvovirinae alt ailesinde insanda hastalik yapan tek viriisiin Parvovirus
cinsi icersinde yer alan Parvovirus B19 oldugu biliniyordu. HBoV’un ¢ocuk grubunda alt
solunum yollar1 infeksiyonu etkeni olarak saptanmasiyla birlikte HBoV da ikinci bir insan patojeni

olarak bu aileye katilmistir (9).

Sekil 2.2 HBoV’un sematik goriiniimii (31)
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HBoV bir ¢ok ozelligiyle parvovirusa benzerlik gostermesine ragmen bazi 6zellikler
acisindan farkliliklara da rastlanmaktadir. Bu farkliliklardan birisi HBoV genomunun 5.5 kb
uzunlugunda olmasina karsin parvoviruslerde genomun 5.6 kb uzunlugunda olmasidir. Bu virus
cinsleri arasindaki ikinci bir farklilik parvovirus genomunda ayni sarmal {izerinde bulunan 2
biiyiik open reading frame (ORF) bolgesinin yapisal olmayan bir protein (NS1) ile 2 kapsid
proteini (VP1,VP2) olmak iizere 3 protein kodlarken, bocavirus genomunda yine ayni sarmal
izerinde bulunan 3 biiyliik ORF bdlgesinin yapisal olmayan bir protein (NS1) ile 3 farkli kapsid
proteininden (VP1/VP2) olusan toplam 4 biiyiik proteini kodlamasidir (31).

Bovine Parvovirus ve Canine minute virus’un ORF bolgesinden kodlanan yapisal olmayan
bir proteinin fonksiyonu bilinmez ve NP-1 olarak adlandirilir. HBoV’a ait NP-1 geni de %47
aminoasit diizeyinde benzerlik gosterir (9).

HBoV’ un yapilan tiim genomik sekansi sonrasinda 2 farkli izolati bulunmugtur. Bu
izolatlar Stockholml ( STI; 5,217 nukleotid) ve Stockholm2 ( ST2; 5,299 nukleotid) olarak
isimlendirilmislerdir (9).

HBoV’ un ST1 izolati, NSI1, 1,920 niikleotid (183-2102), 639 aminoasit; NP-1, 660
niikleotid (2340-2999),219 aminoasit; VP1/VP2, 2,016 niikleotid (2986-5001), 671 aminoasit’ ten
olusur. ST2 izolatiise ST1’den 26 nukleotid farklidir ( Sekil 2.3) (9).

HBoV’un tanim1 NP-1 gen bolgesinin PCR yontemiyle cogaltilarak belirlenmesiyle yapilir

).

A

HBoV ST1: 5217 bp

NS1 NP-1 VP1NP2
i > >
| >

1 ] i L] ] I
0 1 2 3 a 5 kb
B

| 1 | I i |||!] lr

Sekil 2.3: A; ST1 izolati, B; ST2 izolati
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HBoV’nun ilk kez insanlarda infeksiyon etkeni olarak identifikasyonundan sonra tanisal
amacl olarak gelistirilen PCR yontemi kullanilarak retrospektif olarak planlanan bir caligmada alt
solunum yolu infeksiyonu olan 540 hastaya ait nazofarengreal aspirat Orneklerinin 17’sinde
(% 3.1) PCR testinin, HBoV i¢in pozitif sonug¢ verdigi saptanmistir. Bu 17 hastanin 14’tinde baska
bir etkenin bulunmamasi nedeniyle, HBoV’nun rastlantisal bir bulgudan ¢ok alt solunum yolu
infeksiyonlarinin olasi bir sebebi oldugu sonucuna varilmistir (9).

Daha sonra yapilan, farkli iilkelerde ve gesitli yas gruplarinda siirdiiriilen epidemiyolojik
calismalarda HBoV’nun solunum yolu infeksiyonu gozlenen hastalardaki saptanma orant %1.5 -
%18.3 arasinda degiskenlik gostermekte ve daha sik olarak 5 yas altindaki ¢ocuklarda saptandigini
ve bu grupta hastaneye yatisa sebep olan solunum yolu infeksiyonlar1 meydana getirdigini
gostermektedir (33,34).

Bastien ve arkadaslar1 %1.5, Kesebir ve arkadaslar1 %5.2, Sloots ve arkadaslar1 %5.6,
Xaoiming ve arkadaslar1 %5.7, Weissbrich ve arkadaslar1 %10.3 ve Pozo ve arkadaslar1 %13.4,
Kaplan ve arkadaslar1 ise %18.3 arasinda oranlar bildirmistir (34-40).

HBoV c¢ocukluk c¢ag1 disinda, daha seyrek olmak iizere diger yas gruplarinda da
infeksiyona sebep olmaktadir. Yetiskinler de bilhassa bagisiklig1 baskilanmis bireylerde ciddi alt
solunum yolu infeksiyonlar1 yaptig1 gosterilmistir (33,41).

HBoV hastalarda klinik olarak siklikla alt solunum yolu infeksiyonlarina daha az olarak da
iist solunum yolu infeksiyonlarina sebep olmaktadir (38).

Foulongne ve arkadaslarinin 6 HBoV infeksiyonlu ¢ocuk {iizerinde yaptigi arastirma
sonuclarina gore tek bagina HboV infeksiyonlu hastalarda hafif, orta diizeyde ates gézlenmektedir.
Bu hasta grubunda major bulgu bronsiolit iken, dispne, solunum giicliigli ve Oksiiriik en sik
rastlanilan solunum semptomlar1 olarak dikkati cekmektedir (42).

HBoV’un taksonomik olarak iligkilendirildigi Bocavirus cinsinde yer alan Bovine
Parvovirus ile Canine minute virus’un hayvanlarda gastroenterit yapmalar1 nedeniyle, solunum
yollart disinda gastrointestinal sisteme de etkisinin olup olmadigi aragtirnlmigtir. Vicente ve
arkadaslarinin yaptiklar1 bir ¢calismada akut gastroenteritli 527 cocuk hastanin 48’inde (%9.1)
HBoV pozitifligi saptamiglardir. HBoV pozitif hastalarin 20’sinde tek basina etkenken, 28 hastada
koinfeksiyon goriilmiistiir. Calisma ile gatroenteritli ¢ocuklarda olast bir etken olabilecegi

sonucuna varilmistir (43).

Toplumda solunum yolu hastaliklarina yol agan viral etkenlerinin hastanelerde de

infeksiyon olusturma potansiyeli vardir ve her iki durumda da biiyiik bir cogunlugundan benzer
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viral etkenler sorumludur (14,16). HRSV, influenza ve parainfluenza viruslarinin énemli hastane
infeksiyonlar1 etkenleri oldugu bilinmektedir (44). HboV’ un da hastane infeksiyonu yaptigina

dair ¢alismalar vardir (35).

HBoV’lailgili yapilan g¢alismalarda mevsimselligi ile ilgili net bir veri elde edilmemesine
ragmen siklikla soguk mevsimlerde karsilasildigt ama tiim yil boyunca infeksiyon yaptigi
bildirilmistir (35,39,45).

Solunum yolu viruslar1 siklikla koinfeksiyonlara sebep olur. HBoV’la ilgili yapilan
calismalarda da yiiksek oranda HRSV, influenza virus, HMPV, PIV ve adenoviruslarla
koinfeksiyon yaptig1 bildirilmistir (38,42,46).

HBoV’un solunum yolu infeksiyonlarindaki yeri, yas ve cinsiyet dagilimi, mevsimsel
ozellik gosterip gostermedigi, koinfeksiyonlarin sikligi ve klinige etkisi, gibi konular hala tam
olarak acikliga kavusturulamamistir. Ayrica saglikli bireyler, immun yetmezlikli hastalar ve daha
biiyiik ¢cocuk veya erigkinlerdeki infeksiyon sikligi ile ilgili veri miktar1 da ¢ok azdir. HBoV’un
akut solunum yolu infeksiyonlarindaki roliiniin tam olarak belirlenebilmesi i¢in daha ileri

caligmalar gerekmektedir.
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3.GEREC VE YONTEM

Mart 2007 — Agustos 2007 tarihleri arasinda yiiriitiilen bu caligmaya, Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi Cocuk Poliklinigi ve Cocuk Acil Polikliniginden klinik olarak akut solunum yolu
infeksiyonu tanisi konulan, 119’u (%58,6) erkek, 84’ i (%40,4) kiz olmak iizere 203 ¢ocuk hastaya
ait bogaz siiriintii drnekleri almmustir. Ornekler semptomlarin baslanmasindan sonra ortalama 2-4.
giinlerde alinmstir. Prospektif ¢alismamizda Istanbul Universitesi Tibbi Etik Kurul Yonergesi’ne
gbre hastalarin yasal temsilcilerinin bilgilendirilmis onaylar1 alimmistir. Calismaya katilan
hastalarin demografik verileri, yattiklar1 servis ve yatis nedeni, altta yatan hastaliklar, klinik
semptomlart ve aldig1 tedavi protokolleri, ailelerin ve servis doktorlarin verdigi bilgiler
dogrultusunda hazirlanan formlara kaydedilmistir (Tablo 3- 1). 203 hastaya ait genel bilgiler tablo

3-2’de verilmistir.

Akut solunum yolu infeksyonlarinda viral etkenlerin arastirilmasi

Tarih: Lab. No:

Adi-Soyada: Yast:

Cinsiyeti: Takip eden klinik/ Doktor adi ve tel:
Tel.:

Klinik tam :

Klinik belirtilerin kac¢inci giinii :

Kronik hastalik/ bagisiklik sorunu/ anomali:

PCR Laboratuvari Tel:22325/ 22462

Bogaz siiriintiisii: Laboratuvardan almacak iki ekiivyonla alinan 6rnek iki ayri transporta

koyulup buz iizerinde laboratuvara gonderilir.
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Tablo 3-2: Hastalara ait bilgiler ( Toplam 203 hasta)
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23.03.2007 1 K.C. 5.6 yas K iisye var | var var 2 gln
23.03.2007 2 M.C.T. | 10aylik | E iisye var var var |var | var 3-4gin
23.03.2007 3 Y.Y. 12 yas E iisye var var 2-3gun
23.03.2007 4 0.C. 10 yas E iisye var var Krn. otit 3 gln
26.03.2007 5 H.H.Y. 2aylk E bronsiolit var var var 3-4gin
26.03.2007 6 K.A. 23ayhk | E iisye var var var 2 gun
26.03.2007 7 A.D. 1yas E iisye var | var var 7gln
26.03.2007 8 C.K. Tyas E astim alev | var var var var | var astim var 5-6glin
26.03.2007 9 M.I. 6.5aylik | E bogmaca var var var | 15gln
26.03.2007 | 10 A.E. 2aylik E bogmaca var var | 7-8gln
29.03.2007 | 11 S.C. 10 yas K iisye var | var var 3-4gln
29.03.2007 | 12 R.C. 12 yasg K iisye var var 3-4gln
29.03.2007 | 13 N.A. 3aylik K iisye var var 2 gln
29.03.2007 | 14 A.E. 12yas K siniizit var var | var | var Krn. sindzit 4 gln
29.03.2007 | 15 | M.S. 5yas K | k.bksiiriik var 7-8gln
30.03.2007 | 16 | S.S. 6 yas K | k.bksiiriik var 15 gln
30.03.2007 | 17 B.B. 1.5ay K bogmaca var 10 giin




30.03.2007 | 18 D.T. 10 yas K | tiiberkiiloz? var 1aydir
30.03.2007 | 19 S.K. 2 aylik E brongiolit var var | var 3-4giin
30.03.2007 | 20 Y.B. 7 yas E iisye var var | var 3 glin

30.03.2007 | 21 K.B. 7 yas E iisye var var Krn. otit 15 glin
03.04.2007 | 22 S.Y. 4.2 yas K iisye var | var var 2-3giin
03.04.2007 | 23 E.A. Syas K iisye var var 2-3giin
03.04.2007 | 24 Z.S. 3 yas K iisye var | var var 3-4giin
04.04.2007 | 25 E.K. 13 yas E | k.dksiiriik var 15 glin
04.04.2007 | 26 LA 6 yas E siniizit var var var 2 gln

04.04.2007 | 27 B.B. Syas E | k.Oksirik var tonsillektomi 15 glin
04.04.2007 | 28 | Y.HA | 22aylk E iisye var epilepsi 7-8glin
04.04.2007 | 29 B.B. 5 yas E | pnémoni var | var 15 gln
04.04.2007 | 30 E.E. 9vyas E iisye var 4 gln

04.04.2007 | 31 B.E. 8 yas E tonsillit var var var 2 gln

04042007 | 32 | AHT. | 12aylik | E | bronsiolit | var | var var | var 2-3 gln
06.04.2007 | 33 K.D. 30aylik | E iisye var | var var var 2-3 glin
03.04.2007 | 35 E.Y. 5 yas K tonsillit var 2-3 gln
06.04.2007 | 37 R.K. 18aylk | E iisye var 2-3 glin
06.04.2007 | 38 | EBK. | 43yas | E isye var var 2-3 gun
06.04.2007 | 39 | H.G.H. 9 yas K tonsillit var var 3 gin

08.04.2007 | 40 A.C. 14 yas K lisye var var 3-4 gin
08.04.2007 | 41 AT. 18 ayhk E tonsillit febril konv. | var 2 gln

09.04.2007 | 43 N.A. 48yas | K lisye var var 4-5gun
09.04.2007 | 44 | AN.K. | 49vyas K sinizit var var | var 3-4 glin
09.04.2007 | 45 E.L. 39yas | E siniizit var | var 5 gun
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09.04.2007 | 46 E.E. 5 yas E tonsillit var var 2-3gln
09.04.2007 | 47 AK. 5.2 yas K tonsillit var var var 2-3 gun
09.04.2007 | 48 i.D. 51yas | K tonsillit var var 2-3gln
10.04.2007 | 49 AS. |26.5aylik | E lisye var var 2-3 glin
10.04.2007 | 50 D.S. 25aylhk | E isye var | var var 4 giin
10.04.2007 51 T.Y. 4 yas E lisye var | var var 3 gln
12.042007 | 52 | AC. | 26aylk | E lisye var | var 2-3 gun
12.04.2007 | 54 | AB.D. | 54yas E pnémoni var | var var |var var 3-4 glin
12.04.2007 | 55 | S.B.D. | 16aylk | E brongiolit var VSD 2-3 gin
13.04.2007 | 57 E.A. 3 yas E iisye var var 2 gun
17.04.2007 | 58 G.A. 2 yas E tonsillit var var 2-3 glin
18.04.2007 | 60 D.A. 11 yas K iisye 2-3 glin
18.04.2007 | 61 S.S. 6.5yas | E lisye 2 gln
19.04.2007 | 62 Y .K. 85aylk | E iisye 2 gun
19.04.2007 | 63 F.D. 14 yas E lisye var | var var 3 glin
19.04.2007 | 64 K.A. 7 yas E iisye var var |var 3-4 glin
19.04.2007 | 65 | M.N.S. | 18aylk | K lisye var | var var 2 giin
19.04.2007 | 66 ZK. 3.5yas K iisye var 2 glin
20.04.2007 | 68 S.S. 4.5 yas K iisye var 5glin
20.04.2007 | 69 | B.CA. 6 yas K iisye var var 2-3 gin
20.04.2007 | 70 CA. 4.5 yas K iisye var 3 gln
20.04.2007 | 71 M.O. 75yas | E siniizit var var 3-4 giin
24.04.2007 | 72 D.K. 5vyas K pnémoni var var var 3-4 glin
24.04.2007 | 73 S.K. 3.4 yas K usye var var 2-3 glin
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24.04.2007 | 74 AK. 6.6yas | E | k.6ksiiriik var 1ay
24.042007 | 75 | S.AT. | 12aylik | E lisye var | var var 2 gln
24.04.2007 | 77 M.Y. 7.1 yas K tonsillit var var var 5-7 giin
24.04.2007 | 79 B.C. 4.5 yas K iisye var | var 2-3 giin
24.04.2007 | 80 GK. | 311yas | K pnémoni var | var var 3-4 glin
atipik
24.04.2007 d K.U. 8 yas E pnémoni var var 7 gun
25.04.2007 | 82 C.B. 10 yas E iisye var 3 gin
25.04.2007 | 83 S.K. 6 yas E pnémoni var var 5-6 giin
25.04.2007 | 84 H.G. 8 yas K tonsillit var var 3 gln
25.04.2007 | 85 B.M. 15 ay E bronsiolit | var var var var 4 gin
86 membranéz
25.04.2007 Y.E. 12ayhk | E tonsillit var | var var 2-3 giin
25.04.2007 | 87 | M.E.B. | 3.3yas E astimalev var |var Astim 2-3 glin
25.04.2007 | 88 B.B. 211yas | E iisye var 3-4 giin
25.04.2007 | 90 B.T. 6 yas K lisye var | var var 2gin
26.04.2007 | 91 B.D. 3 yas K lisye var var var 2.gin
26.04.2007 | 92 E.Y. 4.5 yas E Alj.6ks. var var 5-6 giin
26.04.2007 | 93 | AF.D. | 4.1yas E var var 15 giin
atipik
26.04.2007 4 C.C. 3.5yas E pnémoni var Ampiyem | var 5-6 giin
26.04.2007 | 95 K.C. 5.7 yas K iisye var | var |var var 3-4 gin
26.04.2007 | 96 | E.Z.Z. 8 aylik E pnémoni | var var | var SAC 6 glin
97 Hered
27.04.2007 B.D. 7 yas E sintizit var var | var sferositoz 2-3 gin
27.04.2007 | 99 B.B. 20aylk K iisye var | var var 2-3 glin
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27.04.2007 | 100 | E.B. 20 ayhk bronsiolit var var 5-6 giin
27.04.2007 | 101 M.T. 14 ayhk | K lisye var var 2 glin
24.04.2007 | 102 | Y.K pnémoni var var 5-6 glin
02.05.2007 | 103 E.K. 7 yas K | kr.6ksiiriik var 1ay
02.05.2007 | 104 Y.Y. 7 yas E iisye var var 3 gln
02.05.2007 | 105 | B.Y. 12 yas K siniizit var | var 2-3giin
02.05.2007 | 106 | G.A. 5.4 yas E siniizit var | var var 5 gin
02.05.2007 | 107 | K. 5 yas K isye var var | var 3 giin
07.05.2007 | 108 | T.D. 7 yas K tonsillit var | var 7 glin
07.05.2007 | 109 | N.K. 8 yas E siniizit var var | var | var 2-3 giin
07.05.2007 | 110 | S.C. 6 yas K lisye var |var var 2-3 giin
08.05.2007 | 111 B.Y. 8 yas E lisye var |var var 2-3 giin
08.05.2007 | 112 | M.E. 11 yas K | astimalev? var | var Astim? 3-4 glin
08.05.2007 | 113 F.S. 11 ay E bronsiolit var var 2-3 giin
114 membranéz
08.05.2007 S.K. 5 yas E tonsillit var var 2 glin
08.05.2007 | 115 | Y.EY. | 20aylk | E isye var | var |var 2-3 giin
08.05.2007 | 116 | B.S.K. 13 yas K tonsilit var var 3 gun
10.05.2007 | 118 M.Y. 9 yas E | kr.6ksiriik var 10 glin
10.05.2007 | 119 | AEE.S. 4 yas E brongiolit var var 2-3 gin
10.05.2007 | 120 | M.AK. 8 yas E iisye var |var var 2 glin
10.05.2007 | 121 | O.E. 9ay E | bronsiolit var var var var | 3gin
122 lober
10.05.2007 M.H.C. | 18aylik | E pnémoni var | 4gln
10.05.2007 | 123 | B.B. 4 yag E farenijit var var 2-3 gilin
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10.05.2007 | 124 E.E. 8.6 yas E tonsillit var 5 gln
15.05.2007 | 125 | S.C.S. | 14yas E var | var 2-3 gilin
15.05.2007 | 126 | O.D. 8 yas E iisye 2-3 giun
15.05.2007 | 127 | R.G. 9 yas K iisye 2-3 giun
18.05.2007 | 128 | A.C. 3yas E iisye var | var var 5-6 gun
18.05.2007 | 129 | E.C. | 45aylk | E isye var | var 3 gun
18.05.2007 | 130 | AB.Y. | 18aylk | E isye var var 3 gun
18.05.2007 | 131 B.E. 3.6 yas K iisye var |var var 3 glin
18.05.2007 | 132 B.E. 3.6 yas K iisye var |var var 3 glin
18.05.2007 | 133 B.E. 3.6 yas E iisye var var var 2 gin
21.05.2007 | 134 | S.A. 46yas | K lisye var var 5-6 giin
21.05.2007 | 135 | M.S. 8 yas E sintizit var var var | var 5 gln
21.05.2007 | 137 | Y.E.D. | 8aylk E iisye var var 2-3 giin
138 atipik
21.05.2007 F.D. 10 yas E pnémoni var 5-6 giin
21.05.2007 | 139 B.A. 8 yas K iisye var | var var 2-3 gun
21.05.2007 | 140 AA. 11ayhk | K iisye var var 2-3 glin
21.05.2007 | 141 E.T. 5 yas E iisye var var | var 3-4 gun
21.05.2007 | 142 S.A. 3yas K siniizit var | var 5-6 glin
25.05.2007 | 143 | B.O. 8 yas E farenjit var var Astim 2-3 glin
25.05.2007 | 144 | B.A. 9 yas K siniizit var | var |var Kr.sinlzit 3-4 giin
145 membranoz ]
25.05.2007 N.T. K tonsillit var | var var 3-4 gln
25.05.2007 | 146 | B.M.C. 8 yas E pnémoni var | var 7 gln
25.05.2007 | 147 | D.T. 7 yas K tonsillit var var Alj.rinit 5glin
25.05.2007 149 LA 14. aylk | K larenjit var var var var 2gun
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01.06.2007 | 150 | EY.K. | 13aylik | K otit var var 6-7 gun
01.06.2007 | 151 K.C. 5.8 yas sinuzit var var | var 2gin

01.06.2007 | 152 | A.B.B. 7 yas bronsit var sugicegi 3 ay

01.06.2007 | 153 8 yas tonsillit var var 2-3 giin
01.06.2007 | 154 | KA. 6.6 yas K tonsillit var var 5glin

01.06.2007 | 155 E.U. 6 yas K tonsillit var var 3-4 glin
25.05.2007 | 156 SC 19aylik | K | astim alev var var Astim 2-3gin
01.06.2007 | 157 | Y.Y. 12 yas E iisye var var 4-5 gin
01.06.2007 | 158 | AK. 5 yas K pnémoni var | var anemi 3-4 giin
01.06.2007 | 159 | H.D. 4 yas E iisye var var 2-3 gin
01.06.2007 | 160 | M.D. 7 yas E lisye var var 4-5 gilin
01.06.2007 | 161 E.Y. 4 yas E | astim atagi? | var 2-3 gin
08.06.2007 | 162 | E.S. 3 yas K iisye var | var var 2-3 giin

163 bordatella

08.06.2007 H.T. 4 aylik E like var var 20 gun
08.06.2007 | 164 | LY. K | astim atagi? | var | var var 3-4 giin
08.06.2007 | 165 A.L. 8 yas E | tiiberkiiloz? var 10 glin
08.06.2007 | 166 | MAAIM. | 3.5yas | E lisye var var 2-3 giin
08.06.2007 | 167 | AlY. 12aylik | E brongiolit var var var 7-8 glin
08.06.2007 | 168 | P.F. 27aylik K iisye var | var 3 glin

08.06.2007 | 169 | HAM. | 4aylik K lisye var 2 glin

08.06.2007 | 170 | K.M. 8 aylik E bronsiolit | var var |var var 2-3 glin
14.06.2007 | 171 M.K. 22 aylik K tonsillit var 2 gln

15.06.2007 | 172 | Z.. 43yas | K lisye var var 2-3 glin
15.06.2007 | 173 | D.A. 8 yas K | a.pnémoni A.anemi 4-5 giin
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20.06.2007 | 174 | M.B.U. | 24 aylk | E iisye var var var 5-6 glin
20.06.2007 | 175 | E.B.G. | 4.6 yas iisye var 2-3 gin
20.06.2007 | 176 B.D. 4 yas E iisye var var 4 gln
177 atipik
20.06.2007 B.N.T. 7 yas K pnémoni var var 30 gln
20.06.2007 | 178 | G.D. 3.10 yas iisye var Astim 2-3 gin
20.06.2007 | 179 S.Z 15aylik | E iisye var var | var 4 gun
180 membranéz
20.06.2007 AS. 4 yas E tonsillit var var | var 7-8 glin
20.06.2007 | 181 | A.C. 32yas | E lisye var | var 2-3 giin
20.06.2007 | 182 | H.S.D. 7 yas K lisye var 5-6 giin
20.06.2007 | 183 | D.U.C. 4 yas E iisye var var var 2-3 gin
02.07.2007 | 184 | AM.T. 3 yas E tonsillit var var 2 giln
02.07.2007 | 185 | M.F. 23aylik | E iisye var | var |var 2-3 gin
02.07.2007 | 186 | N.N.T. 5.6 yas K iisye var var var var 2 gln
04.07.2007 | 187 | Al. 13aylik | E iisye var var 2-3 giun
04.07.2007 | 188 Z.G. 4 yas K iisye var var 3 gln
04.07.2007 | 189 | R.H. 8 yas K iisye 2-3 giun
04.07.2007 | 190 | AH.T. | 18aylk | E lisye var 5-6 giin
04.07.2007 | 191 N.G. | 185aylk | K lisye var var var 4 glin
04.07.2007 | 192 | F.O. 9 yas E | Astimalev var var astim 5-6 glin
04.07.2007 | 193 | ZN.Y. | 13aylik | K | bronsiolit | var var var 2-3 gilin
04.07.2007 | 194 | S.C. 4 yas E bronsit var 7 glin
04.07.2007 | 195 | S.A. 10 yas E iisye var | var 2-3 giin
04.07.2007 | 196 | S.K. 3 yas K krup var var var 2gin




04.07.2007 | 197 E.A. 4.4 yas K siniizit var var var 3 gln
10.07.2007 | 198 | E.A. 15aylik | E iisye var 2-3 gin
199 membranoz
10.07.2007 G.A. 10 yas E tonsillit var var 2gln
10.07.2007 | 200 | i.K. 11 ayhk | K lisye var var 2-3 glin
10.07.2007 | 201 Y.Y. 2.5 aylik E tonsilit 2 gln
10.07.2007 | 202 E.K. 5 yas E iisye var var 2 gln
10.07.2007 | 203 0.S. 4 yas E farenijit var var var var var 5 gln
10.07.2007 | 204 | KK 3 aylik E tonsillit 2-3 gin
04.08.2007 | 205 | O.E.K. | 13aylk | E tonsillit var 2-3 glin
04.08.2007 | 206 | R.B. 4.4 yas E tonsillit var var 2-3 gin
04.08.2007 | 207 | C.C. 8 yas E Alj.astim var 2-3 gin
04.08.2007 | 208 AS. 1yas K farenjit var var 2-3 gin
04.08.2007 | 209 | M.B. 6 yas E siniizit var var 2-3 gilin
17.08.2007 | 210 | B.E.K. 2 yas E lisye var var | var 2-3 gun
17.08.2007 | 211 K.C. 6 yas K iisye 2-3 gin
17.08.2007 | 212 | R.C. 6 aylik K bronsiolit | var 10 glin
17.08.2007 | 213 | S.D. 92yas | K Alj.astim var 2-3 gilin
17.08.2007 | 214 | E.D.K. | 9.1yas E lisye var 3 gln
17.08.2007 | 215 O.K. 3 yas E iisye var var 2-3 gin
17.08.2007 | 216 | A.O.D. | 15aylk | E iisye var 2-3 gin
17.08.2007 | 217 | H.i.K. 5 yas E iisye var | var 3 gin
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3.1.Hasta orneklerinin toplanmasi ve tasinmasi
Iki steril ekiivyonla alman &rnekler tasima sivisina aktarilarak en kisa siirede buz
tizerinde laboratuvara iletildi. Tagima s1visi olarak Hanks’in dengeli tuz solusyonu kullanildi.

Ornekler vortekslendikten sonra deneyler calisilincaya kadar — 80 °C’da saklandh.

Hastalardan alinan bogaz siirlintlisii 6rneklerinde, HBoV DNA’s1 PCR yoOntemiyle

arastirildi

3.2.Viral genomun ekstraksiyonu

Viral genom ekstraksiyonu High Pure Viral Nucleic Acid kiti (Roch Diagnostics,
Almanya) iiretici firmanin 6nerdigi talimata gore yapildi. Her hasta 6rneginden ekstraksiyon
amaciyla 0.5 ml’lik PCR tiiptine 200 pl’den aktarildi, sonra vortekslenerek homojen hale
getirildi. Ornekteki hiicreleri patlatmak icin 400 pl binding buffer ve poly(A) eklenerek
vorteksleme ve santrifiij edildikten sonra niikleik asitlerin silica membranina yapigmasi
saglandi. Bu amagcla ornekler silica membrani iceren 6zel eppendorflara aktarilarak 2 dk
14000 RPM’de santrifiij edildi. 200 pl yikama solusyonu eklenerek 11000 RPM’de santrifiij
edildikten sonra alt siv1 atildi. Yikama islemi 2 kez daha tekrarlanmigtir. Son santrifiijleme ve
alt stvi atimini takiben daha onceden 72 °C’da 1sitilmig elution bufferden 50 pl eppendorfun

ortasina pipetlenerek genomun silica membranindan ayrilmasi saglandi.

3.3.Viral DNA’nin amplifikasyonu

Calismamizda arastirilacak olan HBoV DNA’smin amplifikasyonu i¢in tek asamali
PCR deneyi yapildi. Deneyde thermal cycler cihazi (PTC- 200, Peltier Thermal Cycler, MJ
Research, A.B.D.) kullanildu.
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1. Asama PCR Reaksiyon/ Son

Karisimi Hacim Konsantrasyon

DNaz RNaz icermeyen deiyonize su 14.375 wl -

10X PCR Buffer* 2.5 ul 1X
MgCl, (25 mM)* 1.5 pl 1.5 mM
dATP** ) 4 200mM )
dCTP** . Her bir ANTP’den < 200 mM .
dGTP** 10mM 0.5 ul 200 mM
dUTP** ~ ~ 200mM ~
Primer A 0.5l 0.25 uM
Primer B 0.5l 0.25 uM
Taq DNA Polimeraz* (5 U/ul) 0.125 ul 0.625U
Toplam 20 pl

cDNA Eldesi Sul

TOPLAM REAKSIYON HACMI 25l

3.4.Kullanilan HBoV Primer Dizileri:

HBoV NP1 genini hedefleyen primer dizileri kullanild1 (6).
1.Asama 3’— 5’y0Oniinde
Bovo 1-2 F TAT GGC CAA GGC AAT CGT CCA AG

Bovo 1-2 R GCC GCG TGA ACA TGA GAA ACA GA

Bolgeleri thermal cycler’da 94 °C’da 3 dakikalik denaturasyon sonrasi
amplifikasyon i¢in 94 °C’da 60 saniye, 63 °C’da 60 saniye ve 72 °C’da 1.5 dakika’lik 45
siklus sonunda 72 °C’da 10 dakika ekstansiyon yapilarak ¢ogaltildi , bocavirus NP1 gen
bolgesinden ¢ogaltilan iiriinler 291 bp biiylikliigiindedir (6).

40



3.5.Koinfeksiyonlarin arastirilmasi

Calismamizda HboV DNA’s1 saptadigimiz hasta 6rneklerinde koinfeksiyon varligini
gostermek amaciyla diger sik karsilagtigimiz solunum yolu viriislerini de nested-PCR
yontemiyle inceledik. Ik 6nce arastirilacak olan RNA’l1 etkenlere (HRSV, influenza A,
Influenza B) komplementer DNA (cDNA) elde edilmesi igin asagida belirtildigi sekilde
revers transkripsiyon islemleri gergeklestirildi. Revers Transkripsiyon PCR ve nested-PCR
deneylerinde ayni thermal cycler cihazi (PTC- 200, Peltier Thermal Cycler, MJ Research,
A.B.D.) kullanild1

3.5.1.Nested-RT-PCR Revers Transkripsiyon Asamasi:

cDNA eldesi Reaksiyon/ Son
cozeltisi Hacim Konsantrasyon
DNaz RNaz icermeyen deiyonize su 2 ul -
5X PCR Buffer* 4 ul 1 X
DTT (0.1 M)* 1 ul 1.5 mM
JATP** _ 100 mM N
dCTP** | her bir ANTP’den 100.mM
dGTP** 10mM < 1 ul 100 mM >
dUTP** J L 100 mM )
Random Primer hekzamerleri 1l 0.25 uM
RNase inhibitorii(40U/ ul) 0.5 ul 30U
MuLV RT* (200U/ul) 0.5 ul 150U
Toplam 10 pul
RNA Eldesi 10 pl
TOPLAM REAKSIYON HACMI 20 pl

* MBI Fermantas (Litvanya), EP0402, 5 X PCR Buffer, 100 mM Tris-HCI (pH 8.8), 500 mM
KCl, MgCl, 25 mM, MuLV RT (rekombinant) 200 U/pl

** MBI Fermantas (Litvanya), R0191, 10 mM her bir ANTP
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Revers transkripsiyon islemi i¢in 6rnekler, 25 °C’da 10 dakika, 42 °C’da 60 dakika,

72 °C’da 10 dakika thermal cycler’da tutuldu. Daha sonra cDNA’ya cevrilen 6rnekler hemen

PCR islemine alind1 yada +4 °C’ de muhafaza edildi.

3.5.2.Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)

Revers transkripsiyon asamasini takiben HRSV, Influenza A ve Influenza B’lerin her

birinin amplifikasyonu i¢in cDNA 0Orneklerinden, adenovirus DNA’sinin ¢ogaltilabilmesi i¢in

direkt ekstraksiyon Orneklerinden 5 pl alinarak segilen 6zgiil primerlerle (Integrated DNA

Technologies Inc. U.S.A.) Nested-PCR (MBI Fermantas, Litvanya) yontemi uygulanmistir.

Nested-RT-PCR

HRSYV virusunun ¢ogaltilmasinda asagida belirtilen reaktif karisimi kullanildi.

1. Asama RT-PCR Reaksiyon/ Son

Karigimi Hacim Konsantrasyon
DNaz RNaz icermeyen deiyonize su 13.875 wl -
10X PCR Buffer* 25wl 1X
MgCl, (25 mM)* 1.5 pl 1.5mM
dATP** ~ ~ 200mM )
dCTP** Her bir ANTP’den 200 mM .
dGTP** 10mM S 0.5 ul 200 mM
dUTP** _J 9 200mM <
Primer A 0.5l 0.25 uM
Primer B 0.5l 0.25 uM
Primer C 0.5 pl 0.25 uM
Taq DNA Polimeraz* (5 U/ul) 0.125 ul 0.625U
Toplam 20 ul
cDNA Eldesi Sul

TOPLAM REAKSIYON HACMI 25l
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2. Asama Nested-RT- PCR Reaksiyon/ Son
Karisimi Hacim Konsantrasyon
DNaz RNaz icermeyen deiyonize su 16.875 ul -
10X PCR Buffer* 2.5 ul 1X
MgCl, (25 mM)* 1.5 pl 1.5 mM
dATP** 200mM Y
dCTP** Her bir ANTP’den 200 mM
dGTP** > 10mM 0.5 ul 200 mM >
dUTP** J 200 mM  /
Primer A 0.5 ul 0.25 uM
Primer B 0.5 ul 0.25 uM
Primer C 0.5 ul 0.25 uM
Taq DNA Polimeraz* (5 U/ul) 0.125 ul 05U
Toplam 23 ul
1. Asama RT-PCR f{iriinii 2 ul
TOPLAM REAKSIYON HACMI 25l
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Influenza A, influenza B ve adenovirus ¢ogaltilmasinda asagida belirtilen reaktif

karisimi kullanildi.

1. Asama RT-PCR Reaksiyon/ Son
Karigimi Hacim Konsantrasyon
DNaz RNaz icermeyen deiyonize su 14.375 ul -
10X PCR Buffer* 2.5 ul 1 X
MgCl;, (25 mM)* 1.5 ul 1.5 mM
dATP** ) 200mM
dCTP** . Her bir ANTP’den < 200 mM
dGTP** 10mM 0.5 ul 200 mM
duTp** 200 mM ~
Primer A 0.5 pl 0.25 uM
Primer B 0.5 pl 0.25 uM
Taq DNA Polimeraz* (5 U/pl) 0.125 pl 0.625U
Toplam 20 pl
cDNA Eldesi Sul

(Adenovirus i¢in ekstraksiyon drnegi)
TOPLAM REAKSIYON HACMI 25 ul
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2. Asama Nested-RT- PCR Reaksiyon/ Son

Karisimi Hacim Konsantrasyon

DNaz RNaz icermeyen deiyonize su 17.375 Wl -

10X PCR Buffer* 2.5 ul 1X

MgCl, (25 mM)* 1.5 pl 1.5 mM
dATP** ( 200mM )
dCTP** [ Her bir ANTP’den < 200 mM [
dGTP** 10mM 0.5 ul 200 mM
dUTP** - - 200mM 7
Primer A 0.5 ul 0.25 uM
Primer B 0.5 ul 0.25 uM
Taq DNA Polimeraz* (5 U/ul) 0.125 ul 05U
Toplam 23 ul

1. Asama PCR iirtinii 2 ul

TOPLAM REAKSIYON HACMI 25l

* MBI Fermantas (Litvanya), EP0402, 10 X PCR Buffer, 100 mM Tris-HCI (pH 8.8),
500 mM KCl, MgCl, 25 mM, Taq DNA Polimeraz (rekombinant) 5 U/ul ** MBI Fermantas
(Litvanya), R0191, 10 mM her bir ANTP
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3.5.3.Kullanilan Primer Dizileri:

3.5.3.1.HRSYV primer dizileri:
HRSV virusunun G gen bolgesinden primer dizileri kullanilmistir ve multipleks PCR

ile ayn1 zamanda subgrup ayrimi da miimkiin olmustur (47).
1.Asama 3’— 5’yOniinde
F- 164 GTTATGACACTGGTATACCAACC
G- 32 GCAACCATGTCCAAACACAAG

G- 267 GATGCAACAAGCCAGATCAAG

bolgeleri thermal cycler’da 94 °C’da 2 dakikalik denaturasyon sonrasi amplifikasyon
icin 94 °C’da 60 saniye, 45 °C’da 60 saniye ve 72 °C’da 3.5 dakika’lik 45 siklus sonunda
72 °C’da 5 dakika ekstansiyon yapilarak ¢cogaltildi

2.Asama: 3°— 5’yoniinde
F- 1 CAACTCCATTGTTATTTGCC
GB- 52 AATCAACGCACTGCCAGKACTC

283A CAAGAACACAACCCCAACAT

bolgeleri kullanilarak; thermal cycler ile 94 °C da 2dakikalik denaturasyon sonrasi
amplifikasyon i¢in 94 °C’da 60 saniye, 50 °C’da 60 saniye ve 72 °C’da 3 dakika’ ik 45
siklus sonunda 72 °C’da 5 dakika ekstansiyon yaptirilarak ¢ogaltildi. PCR fiiriinleri agaroz jel
elektroforezinde subgrup A i¢in 728 bp ve subgrup B icin de 946 bp biiyiikliiglinde olup

subgrup ayirimi i¢in de uygundu.

3.5.3.2.influenza A primer dizileri:
Influenza A virusunun matrix proteinini kodlayan gen bolgesinden uygun primer dizileri

kullanildi (48).
1.Asama: 3°— 5’yoniinde
FLU-1 CAGAGACTTGAAGATGTCTTTGC

FLU-2 GGCAAGTGCACCAGCAGAATAACT
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PCR igin belirtilen primerler kullanilarak; 94 °C da 3 dakikalik denaturasyon sonrasi
¢ogaltma icin 94 °C’da 30 saniye, 50 °C’da 30 saniye ve 72 °C’da 1 dakika’lik 45 siklus
sonunda 72 °C’da 5 dakika ekstansiyon yaptirildi.

2.Asama: 3°— 5’yoniinde

FLU-3 GACCRATCCTGTCACCTCTGACT

FLU-4 ATTTCTTTGGCCCCATGGAATGT

PCR i¢in yukaridaki primerler kullanilarak; 94 °C da 3 dakikalik denaturasyon sonrasi
cogaltma i¢in 94 °C’da 30 saniye, 42 °C’da 30 saniye ve 72 °C’da 1 dk.’lik 45 siklus
sonunda 72 °C’da 5 dakika ekstansiyon yaptirildi. Influenza A matrix proteinini sentezleyen

gen bolgesinden ¢ogaltilan tirtinler 196 bp biiyiikliiglindedir.

3.5.3.3.influenza B primer dizileri:

l.asama 3’— 5’yOniinde
FLU B- 1 GTGACTGGTGTGATACCACT
FLU B- 2 TGTTTTCACCCATATTGGGC
2.agama 3’— 5’yOniinde
FLU B- 3 CATTTTGCAAATCTCAAAGC

FLU B- 4 TGGAGGCAATCTGCTTCACC

Her iki asama i¢in de aymi 1s1 sikluslari kullanildi. Termal blokta 94 °C da 3 dakikalik
denaturasyon sonrasi ¢ogaltma icin 94 °C’da 30 saniye, 55 °C’da 30 saniye ve 72 °C’da 60
saniye’lik 45 siklus sonunda 72 °C’da 5 dakika ekstansiyon yapildi. influenza B HA
proteinini kodlayan gen bolgesinden gogaltilan {irtinler 767 bp biiyiikliiglindedir (49).

3.5.3.4.Adenovirus primer dizileri:
Adenovirusun hekzon genlerinin korunmus bolgesinden segilen dejenere primerler
kullanildi.
l.asama 5°’— 3’yOniinde
AdV1: GCC SCA RTG GKC WTA CAT GCA CAT (1-21)
AdV2: CAG CAC SCCICG RAT GTC AAA (301-322)
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2.asama 3’— 5’yOniinde

AdV3: GCC CGY GCM ACI GATI ACS TAC TTC ( 73-97)

AdV4: CCY ACR GCC AGI GTR WAI CGM RCY TTG TA (239-268)

Her iki asama i¢in de ayni 1s1 sikluslar1 kullanildi. Termal blokta 94°C da 3 dakikalik
denaturasyon sonrasi ¢ogaltma i¢in 94 °C da 30 saniye, 55 °C da 30 saniye ve 72 °C da 60

saniye’lik 45 siklus sonunda 72’da 5 dakika ekstansiyon yapildi. Birinci asama {iriinleri 301

bp, ikinci asama iirtinleri 171 bp biiyiikliiglindedir.

3.6.Calismada kullanilan c¢ozeltiler ve tampon sivilari

3.6.1.Elektroforez tamponu (10xTBE- Jel ve tanklar i¢cin tampon):
Trizbaz ..................... 108 g

Borik asit.................... S5¢g
EDTA 0.5 M, pH:8.0....... 40 ml
1 litre’ye DEPC ile tamamlandi.
3.6.2.Etidiyum bromiir (EB):

10 mg/ml olarak hazirlandi. Distile suda manyetik karistirici ile uzun siirede

¢Oziindiirtildii. + 4°C’ de 1s1iktan uzak tutuldu.

3.6.3.Yiikleme tamponu (Looding Buffer):

Bromfenol mavisi............... % 0.25
Gliserol......cvveeviiiiiiann. % 30

Hazirlanan tampon + 4°C’ de saklandi.

3.6.4.Jelin Hazirlanmasi

Elektroforez tamponu 10 kat sulandirildi, igerisine % 1.5 oraninda agaroz karistirilip
tampon eritildi. 40- 50 °C’ ye soguduktan sonra i¢ine 1 pl etidium bromiir ilave edildi.Jelin
yiiksekligi 6.5 mm olacak sekilde gerekli hacimler ayarlandi. Taraklar yerlestirildikten sonra
jel dokiildi. Jel donduktan sonra taraklar g¢ikartilip tampon ilave edildi ve Ornekler jele

yiiklendi.
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Cogaltilan PCR iiriinleri yatay agaroz jel elektroforezi ile incelendi. Uriinler,
molekiiler agirlik belirteci (DNA 100bp ladder, Promega, A.B.D) ve laboratuvarimizda daha
onceden her bir virus i¢in dizi analizi yapilarak pozitif oldugu bilinen 6rneklerle beraber jele
yiiklendikten sonra 100-150 V’ da 20 dakika yiiriitiilmiistiir (Minnie the Gel Cicle HE33,
Hoefer Scientific Instruments, San Francisco). Arastirilan her bir virusa 6zgl biiytikliikteki
bantlar kontrollerle karsilastirilarak UV transilluminatérde (Model Tuv 20 Owl Scientific,
A.B.D) degerlendirilerek pozitif 6rneklerin fotograflar ¢ekilmistir (Kodak 1D 3.5).
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4.BULGULAR

Incelenen 203 6rnekten 11°i (% 5.4) HBoV pozitif olarak saptanmustir. 11 pozitif
ornekten de 1’inde (%9. 9) birden fazla virus agisindan (HBoV ve adenovirus) pozitiflik elde
edilmis ve miks infeksiyon varlig1 diisiiniilmiistiir. Incelenen HBoV pozitif hastalarin

hicbirinde HRSV, influenza A ve influenza B virusu saptanamamustir.

HBoV pozitif hastalarin yas ortalamast 3(1-10) olup %72.6’ s1 5 yas altidir. Erkek
cocuklarm 6 sinda (%54.5) HBoV pozitif olarak saptanmustir. infeksiyon oraninm kiz
cocuklara (% 45.5) gore daha yiiksek oldugu gorilmiistiir (Tablo 4.1). 11 hastanin hepsi
poliklinik hastasidir.

HBoV pozitif 11 hastanin aylara gore dagilimi Mart 1, Nisan 5, Mayis 2, Haziran 2,

Temmuz ayindal olmustur. Agustos ayinda pozitiflige rastlanmamistir (Sekil 4-1).

HBoV izole edilen hastalarda en sik gozlenen semptomlar siklik sirasiyla; ates,
Oksiiriik , rinore, burun tikanikligi,balgam, post nazal akinti ve gdzyasi artisi, dispne , hirilti

ve ses kisikligi olmustur (Sekil 4- 2, tablo 4.2).

HBoV pozitif buldugumuz 11 ¢ocuk hastanin 7’sinde iist solunum yolu infeksiyonu
(birer tane siniizit ve tonsillit olmak {izere) 4 tanesi alt solunum yolu infeksiyonu

(2 bronsiolit,1 astim alevlenmesi, 1 larenjit) tanis1 konmustur (Tablo 4.4).

HBoV pozitif HBoV negatif p
n=11 (%) n=192 (%)
Cinsiyet (erkek olmak) 6 (54.5) 113 (58.3) 0.754
Ortanca yas (min-max) 3 (1-10) 4.5 (0.16-14) 0.328
Yagslarin dagilimi
0-2 yas 4 (36.3) 50 (26) 0.451
2-5 4 (36.3) 67 (35) 0.920
>5 3(27.4) 75 (39) 0.434
Stire (giin) 3.8 5.1 0.573
Antibiyotik kullanimi 0 10 (5)

Tablo 4.1: Demografik ozelliklerine gore 203 hastanin dagilim
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Mart Nisan ~ Mayis Haziran Temmuz Agustos

Sekil 4. 1: Pozitif olgularin aylara gore dagilhim

Mes  Oksirik Rinore  Burun Postnazal Balgam Gz Dispne  Hinftl  Ses
tikanikiigi ~ akinti bulgulart solunum  kisiklig

Sekil 4.2:Pozitif olgularda semptomlarin goriilme sikhigi



HBoV pozitif HBoV negatif p
N=11 (%) N=192 (%)

Ates 8(72.2) 80 (41.6) 0.173
Rinore 5(454) 51 (26.5) 0.171
Burun tikaniklig1 2 (18.1) 29 (15.1) 0.783
Bogaz agrisi 1(9) 36 (18.7) 0.113
Post nazal akint1 2 (18.1) 15 (7.8) 0.227
Oksiiriik 6 (54.5) 131 (68.2) 0.346
Balgam 2 (18.1) 17 (8.8) 0.302
Dispne 19) 4(2) 0.145
Hirltili solunum 19) 17 (8.8) 0.979
G0z yas artist 2 (18.1) 2(1) <0.001
Ishal 0 6(3.1) 0.552
Ses kisikligi 19) 5(12) 0.217
Karin agrisi 0 4(2) 0.629
Kusma 0 4 (4) 0.629

Tablo 4.2:Klinik ozellikler
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HBoV pozitif | HBoV negatif

N=11 (%) | N=192 (%)

USYE

7(%5.2) | 134 (%94.8)

ASYE

4 (%6.8) 58 (%93.2)

Toplam

11

192

Tablo 4.3: Klinik tanilarina gore dagilim

HBoV pozitif HBoV negatif
N=11 (%) 2/11 N=192 (%) 19/192
Astim 1 5
Ventrikiiler septal defekt 1 0
Otit 0 2
Siniizit 0 2
Tonsilektomi 0 1
Epilepsi 0 1
Febril konviilzyon 0 1
Ampiyem 0 1
Subaraknoid kanama 0 1
Herediter sferositoz 0 1
Allerjik rinit 0 1
Sugigegi 0 1
Anemi 0 1
Aplastik anemi 0 1

Tablo 4.4: Altta yatan hastahiklar
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29.03.2007 | 11 S.C. 10yas | K lisye var | var var 3-4gln
03.04.2007 | 24 Z8S. 3yas | K lisye var | var var 3-4gun
04.04.2007 | 32 | AH.T. |12 aylk | E | bronsioiit | var | var var | var 2-3 gin
12.04.2007 | 52 A.C. |26aylik | E lisye var | var 2-3 glin
12.04.2007 | 55 | S.B.D. |16 aylik | E | bronsiolit var VSD 2-3 glin
25.04.2007 | 87 | M.E.B. | 3.3yas | E | astimalev var | var Arit' 2-3 giin
21.05.2007 | 135 | M.S. 8yas | E sinuzit var var var| var 5 gun
25.05.2007 | 149 | [A. |[14aylk| K| larenjit | var var var var 2giin
20.06.2007 | 180 | AS. | 4yas | E | Mombrancz var var| var 7-8 giin
20.06.2007 | 182 | H.S.D. | 7yas | K usye var 5-6 glin
04.07.2007 | 191 | N.G. ;3’”5( K| dsye | var var var | var 4 giin

Tablo4.5: HBoV pozitif hastalarin klinik ozellikleri

54




4.1.PCR sonuc¢lar

Incelenen 203 6rnekten 11°i (% 5.4) PCR ile HBoV pozitif olarak saptanmistir.
HBoV pozitif hasta ornekleri jel elektroforezinde negatif ve pozitif kontroller ile eszamanl

yiirtitiildii. Jel UV transilluminatoriindeki fotografi gosterilmistir (Sekil 4.1.1).

ey et ofer GEED exifie c=tes oSt oo

Sekil 4.1.1: Bocavirus pozitif hastalarin jel elektroforez sonucu
(SM : Size marker, PK : Pozitif kontrol, NK : Negatif kontrol )

**Bocavirus i¢in tek asamali PCR sonrast ; 291 bp’de bantlar izlendi.
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Bir hastada HboV yaninda adenovirus pozitifligi saptandi. Adenovirus pozitif hasta
ornegi jel elektroforezinde negatif ve pozitif kontroller ile eszamanli yiiritildi. Jel UV

transilluminatoriindeki fotografi gdsterilmistir (Sekil 4.1.2).

Adenovirus

hasta

Sekil 4.1.2: Bocavirus pozitifligi yaninda adenovirus pozitifligi bulunan hastanin jel

elektroforez sonucu
(SM : Size marker, PK : Pozitif kontrol, NK : Negatif kontrol )

** Adenovirus i¢in 2. agsama (nested) PCR sonrasi; 171 bp’de bant izlendi.

56



5.TARTISMA

Solunum yolu infeksiyonlari, tim diinyada hem c¢ocuklar hem eriskinler arasinda en sik
goriilen infeksiyonlar iginde yer almaktadir. Ozellikle 5 yas alt1 cocuklarda bu infeksiyonlar
mortalite, morbidite ve ekonomik yiikii arttiran 6nemli bir saglik sorunudur. Tiim diinyada
cogunlugu gelismekte olan lilkelerde olmak iizere yilda yaklasik 3 milyon ¢ocuk bu nedenle
hayatin1 kaybetmektedir . Cocuklardaki solunum yolu infeksiyonlarindan en sik viral etkenler
sorumlu olmakla birlikte, tani cogunlukla laboratuvar testlerine degil klinik bulgulara
dayandirilmaktadir. Bunun baslica nedeni viruslarin birgogu i¢in rutin olarak kullanilabilecek
standart, hizli, kolay uygulanabilir ve duyarli yontemlerin bulunmamasidir. Molekiiler
yontemlerin uygulanabilecegi donanimli merkezler de kisithidir. Ayrica viral solunum yolu
infeksiyonlarinin  genellikle kendiliginden iyilesmesi vak’alarin ¢ogunda etiyolojinin

aydinlatilmamasi sonucunu dogurmaktadir.

Molekiiler tani1 yoOntemlerinin gelistirilmesi, viral infeksiyonlarin  laboratuvar
tanisininda ¢ok onemli gelismeler saglamistir. Yeni bildirilen solunum yolu viruslar1 da bu
yontemler sayesinde saptanmuistir.

Solunum yolu infeksiyonlarina yol ac¢tigi bilinen 200’den fazla virus tipi
bulunmaktadir (50). En sik karsilasan viruslar HRSV, influenza A ve B, parainfluenza tipl,
tip2, tip3 ve adenovirus olarak siralanmaktadir. Nadir olarak rhinovirus, coxsackievirus,
Epstein-Barr virusu, echovirus, enterovirus, varicella-zoster virusu, kizamik virusu ve herpes
simplex virusu da etken olabilmektedir (12).

Akut solunum yolu infeksiyonlarinda rutin laboratuvar testleriyle etkenlerin ancak
%30-60’1 belirlenebilmektedir. Etkenin saptanamadigi durumlarda molekiiler yontemlerle
yeni viruslar arastirilmakta ve bulunmaktadir. Yakin zamanda bildirilen bu virusler arasinda
Human Metapneumovirus (HMPV) ve coronavirus ailesi i¢cinde SARS, NL63 ve HKU1
viriisleri sayilabilir. HMPV 2001 yilinda Hollanda’dan Van den Hooek ve ark. tarafindan
tanimlanmigtir. Bu bildirilenlere en son eklenen viriislerden biri de 2005 yilinda Allender ve
arkadaglari tarafindan tanimlanan human bocavirustur (9,51).

HBoV caligmalarinda baslangigcta randomize PCR kullanilirken, sonraki ¢aligmalarda
spesifik primerlerin kullanildigi tek asamali veya nested PCR yontemi tercih edilmistir.
Ayrica kantitatif degerlendirmenin de yapilabildigi real time PCR yonteminin kullanildigi

calismalar da vardir. Biz calismamizda tek asamali PCR yontemini kullandik.
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Tiim diinyada HBoV ile ilgili calismalarda insidans verileri %1.5 ila %18.3 arasinda
bildirilmektedir. Calismalarin bir kismi akut solunum yolu infeksiyonlarinda HBoV’un
etyolojik rolii olup olmadigi, bir kismi ciddi solunum yolu infeksiyonlu ¢ocuk hastalardaki
yayginligi , diger bir kismi ise saglikli bireylerde bulunup bulunmadig ile ilgilidir (33).

Ulkemizden HBoV ile ilgili, Klimik 2007 XII. Tiirk Mikrobiyoloji ve Infeksiyon
Hastaliklar1 Kongresinde  bir c¢alisma sunulmustur. Kasim 2005- Subat 2006 tarihleri
arasindaki bu calismayla solunum yolu infeksiyonu siiphesiyle basvuran 5 yas alti 76
hastanin 5 tanesinde (%6.5) HBoV pozitif bulunmustur. Arastirdigimiz kadariyla bunun
disinda HBoV’la ilgili bir ¢aligmaya rastlanmamustir (52).

Biz ¢alismamizda 203 cocuk hastanin 11 tanesinde (%5.4) HBoV DNA’ s1 saptadik.

Bu oran diinya verilerinin takribi bir ortalamasini yansitmaktadir.

Bastien ve arkadaglarinin retrospektif olarak yaptiklar1 Kanada ¢aligmasinda, 10 ay-
60 yas arasi secilen 1209 kisiden olusan hasta grubunda , HBoV infeksiyonu saptanan 18
hastanin 9’unun (%50) hastaneye yatirildig1 ve bunlarin da 8’inin (%89) 5 yasin altindaki
cocuklardan olustugu bildirilmistir (34).

Fry ve arkadaglarinin Tayland’da lay- 65 yas arasi hastalar iizerinde yaptiklart bir
calismada, pnomoni nedeniyle hastaneye yatirilan 1168 hastanin 53’iinde (%4.5), akut
solunum yolu infeksiyonlu 512 poliklinik hastasinin 20’sinde (%3.9) HBoV pozitifligi
bulunmustur. HBoV pozitif 53 pndmonili hastanin %70’inin 1-4 yas arasi iken, 20 poliklinik
hastalarinin %70’inin 5 yas alt1 oldugu belirlenmistir (45).

Mannig ve arkadaglarimin Edinburgda yaptiklar1 bir diger calismada alt solunum
yolu infeksiyonuyla hastanede yatan ve yaslar1 lay- 65 yas arasinda degisen 574 hastanin
47’sinde (%8.2) HBoV pozitifligi saptanmis, bu hastalarin 41°inin 5 yas alt1 oldugu tespit
edilmistir (41).

Weissbrich ve arkadaslarinin akut solunum yolu infeksiyonu ile hastaneye yatirilan ve
yaslar1 8giin-8 yas arasinda degisen 835 cocuk iizerinde yaptiklar1 ¢calismada 87 (%10.3)
cocukta HBoV pozitifligi saptanmistir. HBoV pozitif hastalarin yas ortalamasi 1.8 olup %60°’1
1-3 yas arasinda bulunmustur (38).

Bizim ¢alismamizda yaslari 15 gilin- 14 yas arasinda degisen ve akut solunum yolu

infeksiyonu nedeniyle ¢ocuk polikligine bagvuran 203 hastanin 11’inde HBoV pozitif
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bulunmustur. Yas ortalamasi 3’(1-10) olup, %72.6 sim1 5 yas alt1 ¢ocuklar olusturmaktadir.
Diinya verilerinde oldugu gibi bizde de 5 yas alt1 6n plana ¢ikmaktadir.

HBoV infeksiyonlarinin klinigi konusundaki veriler hala olduk¢a sinirhidir.

Maggi ve arkadaslarinin Italya’da yaptiklar1 bir ¢alismada alt solunum yolu
infeksiyonu nedeniyle hastaneye yatirilan 200 ¢ocuk hastanin 9’unda (%4.5) HBoV pozitifligi
bulunmustur. Bu hastalarin  5’inin klinik tanis1 bronsiolit, 4’liniin ise bronkopndmoni olarak

bildirilmistir (33).

Weissbrich ve arkadaslari 87 HBoV pozitif hastanin %39.7’sinde (25 hasta) {ist
solunum yolu infeksiyonu (rinit, otit, tonsillit, laringotrakeit), %50.8’inde (32 hasta) alt
solunum yolu infeksiyonu (3 bronsit, 4 wheezing bronsit ve 1 pndmoni), %9.5’inde de (6

hasta) ates nobetleri tespit etmislerdir (38).

Xaoiming ve arkadaslarinin ¢alismasinda 18 HBoV pozitif cocugun tanilari; pnémoni
(6 hasta), bronsit (8 hasta), bronsiolit (2hasta), astim atagi (1hasta), ve laringotrakeit (1hasta)
olarak saptanmistir (37).

Bastien ve arkadaslarinin ¢alismasinda, HBoV’un saptandigi 9 hastada baslica klinik
semptomlarin 6ksiiriik, ates ve bogaz agrisi oldugu, daha seyrek olarak bag agris1 , mide

bulantis1 ve kas agris1 bulundugu bildirilmistir (34).

Bizim ¢alismamizda HBoV pozitif buldugumuz 11 c¢ocuk hastanin 7’sinde iist
solunum yolu infeksiyonu (birer tane siniizit ve tonsillit olmak iizere) 4 tanesi alt solunum
yolu infeksiyonu (2 bronsiolit,1 astim alevlenmesi,1 larenjit) tanist konmustur. HBov pozitif
cocuklarda One ¢ikan semptomlar sirasiyla ates, Oksiiriik , burun akintisi, burun tikanikligi,
balgam c¢ikarma, post nazal akinti, gézyas1 artisi, dispne , hirilti ve ses kisikligi olmustur.
Bocavirus negatif olan 192 solunum yolu infeksiyonlu ¢ocukla karsilastirildiginda anlamli bir
farklilik gézlenmezken gbzyasi artist istatiksel olarak anlamli bulunmustur. Diinya verilerinde

buna benzer bir bilgiye rastlanmamastir.

HBoV infeksiyonlarimin mevsimsel 0zelligi konusunda heniiz bir konsensiis

olusmamustir.

Foulunge ve arkadaglarinin 5 yas alt1 589 ¢ocukta 2003 Kasim-2004 Ekim aylar1 arasi
yaptiklar1 bir ¢alismada Ekim ve Ocak aylar1 arasinda HBoV pozitifliginin yogunlastigini,
olasilikla HRSV, HMPV veya influenza A virusuna benzer bir mevsimsel dagilim

gosterdigini bildirmislerdir (46).
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Fry ve arkadaslarinin 2004 Eyliil-2005 Agustos aylar1 arasini kapsayan ¢alismasinda
HBoV olgularinda dagiliminda anlamli bir mevsimsel dagilim gortilmedigi, pozitif olgularin

%47’ sinin Subat ve Mart ayinda tespit edildigi belirtilmistir (45).

Kesebir ve arkadaglar1 Ocak-Aralik 2004 tarihleri arasinda yaptiklart bir ¢alismada
HBoV pozitif hastalarin Ocak-Nisan ve Ekim-Aralik donemlerinde goriildiigii, Mayis-
Agustos aylarinda HBoV pozitifligi gosterilememistir (35).

Pozo ve arkadaslar1 2004 Eyliil-2006 Temmuz aylar1 aras1 yaptiklar1 bir ¢alismada her
iki yilda da, Kasim ve Aralik aylarinda HBoV pozitifliginde artis saptamislardir (39).

Bizim c¢aligmamiz Mart- Agustos 2007 aylar1 arasinda yapilmigtir. 6 aylik siirecte
topladigimiz 203 Ornekte tespit ettigimiz 11 hastanin aylara gore dagilimi Mart 1, Nisan 5,
Mayis 2 , Haziran 2, Temmuz ayinda 1 idi. Agustos ayinda pozitif olgu gozlenmedi.
HBoV’lu olgularimizda ki bu dagilim bahar ve yaz aylarinda anlamli bir farklilik olmadigina

isaret ederken, mevsimsel dagilimla ilgili bir saptamamiz miimkiin olmamustir.

Solunum yolu virtisleri bir hastada ayni1 anda infeksiyon olusturabilirler. Koinfeksiyon

olarak tanimlanan bu durum yapilan ¢aligmalarda HBoV i¢in de gosterilmistir.

Weissbrich ve arkadaglari, 87 HBoV pozitif hastanin %39.1’inde koinfeksiyon
saptamugtir. %16.1 HRSV ile birliktelik gozlenirken , %10.3 adenovirus, %10.3 influenza A,
%1.1 influenza B ve %]1.1 oraninda parainfluenza viruslarlariyla koinfeksiyon tespit edilmistir

(38).

Fry ve arkadaslar1 HBoV pozitifligi tespit ettikleri 53 pndmonili hastanin 44 (%383)
tanesinde koinfeksiyon saptamislardir. Rinoviriis en sik koinfeksiyon etkeniyken, HRSV ve
parainfluenza viruslarla da birliktelik gorilmiistir. HBoV pozitif bulunmus 20 poliklinik
hastasinin 18’ inde (%90) koinfeksiyon saptanmis. Bu grupta en sik koinfeksiyon etkeni

olarak influenza A tespit edilmistir (45).

Foulunge ve arkadaslari 589 cocuk hastanin 26’sinda (%4.4) HBoV pozitifligi
bulmuslar, bunlarin 9’unda (%34.6) koinfeksiyon (5 HRSV, 2 HMPV, 2 adenovirus)
saptamislardir (46).

Bizim ¢alismamizda 11 pozitif 6rnekten de 1’inde (9%9.9) adenovirus pozitifligi elde
edilmis ve koinfeksiyon varhig diisiiniilmiistiir. Incelenen HBoV pozitif hastalarm higbirinde

HRSV, influenza A, influenza B virusu saptanamamustir. Bu viriislerle koinfeksiyon
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rastlamamizin olasi sebebi, daha ¢ok kisin infeksiyona sebep olmalar1 ve bizim ¢alismamizin

bahar ve yaz doneminde olmasindandir.

HBoV’un akut solunum yolu infeksiyonlarindaki roliiniin tam olarak belirlenebilmesi
icin daha ileri ¢aligmalar gerekmektedir. Calismamizin HBoV’un epidemiyolojik

caligmalarina katkis1 oldugu kanisindayiz.
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