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ÖZET 

 

GİRİŞ VE AMAÇ: Bu çalışmada; küresel COVID-19 salgını yeni mutasyonları ile 

toplumu ciddi anlamda tehdit etmeye devam ederken Sakarya ili 2020-2021 kış 

sezonunda solunum yolu örneklerinde SARS CoV-2 ve diğer solunumsal virüslerin 

sürveyansının araştırılması amaçlanmıştır. 

GEREÇ VE YÖNTEM: Bu çalışma 2020-2021 kış sezonunda Sakarya Eğitim ve 

Araştırma Hastanesine ÜSYE veya ASYE semptomları nedeniyle başvuran hastaların 

saklanmış solunum yolu örneklerinden gerçekleştirilmiştir. Hastaların demografik 

bilgileri kayıtlardan ve bu çalışma için planlanmış veri toplama formundan elde 

edilmiştir. Çalışmaya alınan örnekler Influenza A/B, SARS CoV-2, RSV multiplex 

Real Time PCR kiti (Diagnovital, TR) ile BIO-RAD CFX-96 C1000 Touch Real-time 

system (Bio-Rad Laboratories) cihazında çalışılmıştır.  

BULGULAR: ÜSYE/ASYE tanıları konulan 200 hastanın 109’si (%54,5) erkek, 91’i 

(%45,5) kadındır. Örneklerin 57’sinde (%28,5) SARS CoV-2, 3’ünde (%1,5) RSV 

PCR pozitif bulunmuştur. Çalışmada Influenza A/B PCR pozitifliği tanımlanmamıştır. 

Hastalarda yapılan istatiksel analiz sonucuna göre anlamlı bulunan COVID-19 klinik 

bulguları sırasıyla en sık nefes darlığı 63 (%31,8), ateş 62 (%31,0) ve hapşırık 56 

(35,9) olarak bulundu.  

SONUÇ: Çalışmada koşullar gereği sadece 3 ana viral etken araştırılabilmiştir. RSV 

sıklıkla çocuk hastaların önemli etkeni olarak belirlenmiş, influenza ise -alınan 

toplumsal ve bireysel önlemlerle (maske, mesafe, hijyen) ilintili olabilir- hiçbir 

örnekte saptanamamıştır. Verilerin ileri çalışmalar ile desteklenmesi anlamlı olacaktır. 

Anahtar Kelimeler: Solumumsal virüsler, SARS CoV-2, İnfluenza, RSV, PCR. 
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SUMMARY 

Surveillance of SARS CoV-2 and Other Respiratory Viruses in 2020-2021 

Winter Season 

INTRODUCTION AND AIM: In this study; While the global COVID-19 epidemic 

continues to seriously threaten the society with its new mutations, it is aimed to 

investigate the surveillance of SARS CoV-2 and other respiratory viruses in 

respiratory tract samples in Sakarya province in the winter season of 2020-2021. 

MATERIALS AND METHODS: This study was studied from the concealed 

respiratory tract samples of patients who applied to Sakarya Training and Research 

Hospital with URTI or LRTI symptoms in the winter season of 2020-2021. 

Demographic information of the patients was obtained from the records and the data 

collection form planned for this study. The samples included in the study were studied 

in Influenza A/B, SARS CoV-2, RSV multiplex Real Time PCR kit (Diagnovital, TR) 

and BIO-RAD CFX-96 C1000 Touch Real-time system (Bio-Rad Laboratories). 

RESULTS: Of the 200 patients diagnosed with URTI/LRTI, 109 (54.5%) were male 

and 91 (45.5%) were female. SARS CoV-2 was found in 57 of the samples (28.5%), 

and RSV PCR was positive in 3 (1.5%) of the samples. Influenza A/B PCR positivity 

was not defined in the study. According to the statistical analysis results of the patients, 

the most common clinical findings of COVID-19 were found to be dyspnea 63 

(31.8%), fever 62 (31.0%) and sneezing 56 (35.9), respectively. 

CONCLUSION: Due to the conditions, only 3 main viral agents could be investigated 

in the study. RSV was frequently identified as an important factor in pediatric patients, 

whereas influenza -which may be related to social and individual measures (mask, 

distance, hygiene)- was not detected in any sample. It will be meaningful to support 

the data with further studies. 

Keywords: Respiratory viruses, SARS CoV-2, Influenza, RSV, PCR 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

İnsanlar, birlikte yaşam sürmeye ilk adım attıkları zamandan bu zamana kadar geçen 

süreçte farklı birçok bulaşıcı hastalığa ve doğal afete karşı savaş vermiş ve hali hazırda 

bu savaşı hala sürdürmektedir. Geçmiş tarihlerde gerek global çapta olsun gerekse 

bölgesel çapta olsun yaşanan bulaşıcı hastalıklar, pandemiler ve doğal afetler gibi 

olayların ekserisi ile baş etmekte gerçekten büyük zorluklar yaşanmış ve sonucunda 

birçok insan hayatını kaybetmiştir (Beck, 2019). 

2019 yılının Aralık ayında Çin’in Wuhan kentinde ortaya çıkarak çok kısa bir süre 

içerisinde bütün dünyaya yayılan ve global çapta bir salgına dönüşen COVID-19 bir 

pandemi olarak litaratürdeki yerini almıştır (WHO, 2020).  

COVID-19 etkeni SARS CoV-2 virüsü olup bu virüs damlacık ve temas ile 

bulaşmaktadır. Kan, gaita gibi örneklerde de virüsün nükleik asidi belirlenmiştir. 

Ancak bu örneklerle bulaş olup olmadığı henüz netlik kazanmamıştır. 

SARS CoV-2 virüs parçacığının (viryon) çapı ortalama 70-120 nm’dir (Yao et al 2020; 

Wang and Du 2020; Chauhan and Singh 2020). COVID-19’a yakalanmış insanların 

aksırma ve öksürmeleri ile ortama yayılan virüslerin aynı ortamda havanın solunması 

ile havadan bulaşabilir. SARS CoV-2 virüsü sadece Semptomatik bireylerden değil, 

presemptomatik ve asemptomatik bireylerdende bulaşabilmektedir (Lodder et al Roda 

Husman 2020). Doğrudan küçük partiküller aracılığıyla bulaşması bu virüsün önemli 

bir bulaş yolu olmakla beraber kontamine çevresel yüzeyler ile temas da virüsün 

yayılmasına katkıda bulunabilmektedir (Yeo et al 2020; Acar et al 2020). 

Global düzeyde insan hareketliliği pandeminin tüm dünyaya yayılmasında etken 

olmuştur. Toplanan bilgilerin ortam ve mekanlar ile bağdaştırılması bu salgına karşı 

alınacak önlemlerin insanlara yararlı olma yüzdesini arttırmaktadır (Rytkönen, 2004).  

Koronavirüsler çok çeşitli, zarflı, pozitif polariteli ve tek sarmallı RNA virüsleridir. 

Solunum sistemi dışında, enterik, hepatik ve nörolojik sistemlerde de etkili olan klinik 

vakalara neden olmaktadırlar. HCoV‐OC43, HCoV‐229E, HCoV‐NL63 ve HCoV-

HKU1 gibi hafif bir şekilde solunum yolu rahatsızlığına neden olan corona virüsünün 

yanı sıra geçtiğimiz 20 yıla baktığımızda solunum yolunda daha ciddi enfeksiyona 
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neden olan Şiddetli Akut Solunum Sendromu (SARS ‐ CoV) ve Orta Doğu Solunum 

Sendromu koronavirüs (MERS‐CoV) ortaya çıkmıştır. SARS‐CoV virüsünün sebep 

olduğu salgın esnasında yapılan çalışmalar sonucunda bu virüsün %10 mortalite 

oranına sahip olduğu belirlenmiştir. Halbuki MERS‐CoV, yaklaşık %35 oranıyla daha 

yüksek mortaliteye sebeptir (Deng and Li W, 2020; Amrane et al 2020). 

Benzer şekilde diğer solunum yoluyla bulaşan ve hastalıklara neden olan virüslerin de 

aynı semptomları göstermesinden dolayı virüsleri birbirinden ayıracak tanı önem arz 

etmektedir. (Deng and Li W 2020; Amrane et al 2020). 

Solunum sisteminde en sık enfeksiyona neden olan virüsler:  

1. Orthomyxoviridae ailesi: 

a. İnfluenza virüsü: İnfluenza, bulaşıcılığı olan solunum yolu enfeksiyondur. İnfluenza 

pnömoninin en sık görülen viral nedenidir. İnsanların enfekte olmasına neden olan grip 

virüsleri başlıca üç gruba ayrılabilir (Wang ve ark., 2020; Do AHL ve ark., 2020) : 

2. Paramyxoviridae ailesi:  

Paramyxovirus'lar zarflı, tek sarmallı RNA virüsleridir (Deng and Li W 2020; Amrane 

et al 2020; İnternet ortamında, Kurtaran 2014; Ellis JS 2002; Tabain 2012). 

a. Respiratuvar sinsityal virüs  

b. İnsan Metapneumovirüs:  

İnsan metapneumovirus (HMPV) genel olarak çocukları beş yaşına kadar enfekte 

etmektedir.  

c. Parainfluenza Virüs 1–4: 

Bronşiolit ve krup’a neden olan bir diğer virüste parainfluenza virüstür. Dört majör 

serotipi vardır: PIV-1, -2, -3 -4 

3. Adenoviridae ailesinden adenovirüsler 

Bazı adenovirüs serotiplerinin pnömoniye sebep olduğu bildirilmiştir (Yücel ve 

Görmez 2019; Tabain et al 2012). B tipi serotipleri ciddi ve komplike pnömoni ile 
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ilişkilendirilmiştir (Amrane et al 2020, Kurtaran 2014, Ellis JS 2002; Yücel ve Görmez 

2019). 

4. Coronaviridae ailesi  

Günümüzde insanlarda hastalığa neden olan yedi CoV tespit edilmiştir: HCoV-229E, 

HCoV-NL63, HCoVOC43, HKU1-CoV, SARS-CoV, MERS-CoV, SARS CoV-2 

güs). Son üçü ağır enfeksiyonlara neden olmaktadır (Wang et al 2020; Yuan M et al 

2020). 

Bu çalışmanın amacı, Sakarya ilinde 2020-2021 kış sezonunda SARS CoV2 ve diğer 

solunumsal virüslerin sürveyansını belirlemektir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

COVID-19 (Corona Viruse Disease 19) salgını ilk olarak 2019 Aralık ayı Wuhan 

şehrinde tespit edildi, Dünya çapında insan sağlığını tehdit eden bir hastalık olarak 

literatürde yerini almıştır. İnsan sağlığının tehdit etmesinin beraberinde günlük yaşam, 

sosyo-ekonomik durumların da değişmesine sebep olmaktadır. SARS CoV-2 virüsü 

ile benzer klinik semptomlar gösteren solunum yolu enfeksiyonlarına neden olan diğer 

virüsler de bulunmaktadır (Tunç ve Atıcı, 2020). Bu nedenle PCR testi yapılmadan 

önce benzer klinik semptomlara neden olan diğer virüslerin yol açtığı hastalıklarla 

karıştırılabilmektedir. 

 

2.1. RSV 

 

2.1.1. Virüsün yapısı 

İnsan solunum sinsityal virüsü (RSV) ilk kez 1956 yılında şempanzede izole edilmiştir 

(Piedra  et al 2011). Bebeklerde şiddetli alt solunum sistemi hastalığına sebep olur. 

Paramyxoviridae familyasına ait, Pneumovirüs cinsi, Pneumovirinae alt ailesine ait 

segmentli olmayan, negatif polariteli, tek sarmallı zarflı bir RNA virüsüdür. Viral zarf, 

G glikoprotein, füzyon (F) glikoprotein ve küçük hidrofobik (SH) protein içerir. G 

proteini, konakçı hücre bağlanmasında işlev görür ve F proteini füzyon ve hücre 

girişinden sorumludur, buna karşılık küçük hidrofobik proteini bu işlemlerin 

hiçbirinde gerekli değildir. RSV virüsü, beş diğer yapısal protein, büyük (L) protein, 

nükleokapsid (N), fosfoprotein (P), matris (M) ve M2-1 ve iki yapısal olmayan protein 

(NS1 ve NS2) içerir (Midulla et al 2018). Şekil 1. 
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Şekil 1. Respiratuvar Sinsityal Virüs (Borchers et al 2013) 

 

2.1.2. Epidemiyoloji 

Respiratuval Sinsityal Virüs, RSV-A ve RSV-B olmak üzere iki ana antijenik alt gruba 

sahiptir. Her iki alt tipin suşları sıklıkla aynı anda dolaşımdadır, ancak genellikle alt 

tiplerden biri baskındır (Gilca et al 2006 ; Imaz et al 2000).  Moleküler analizlerin 

sonuçları, herhangi bir mevsim ve bölgede birkaç genotipin aynı anda mevcut 

olduğunu, ancak komşu bölgelerde bile dolaşımdaki suşların farklı olabileceğini 

göstermektedir ( Peret et al 2000). Çocukların %60-70'inin 1 yaşına kadar ve hemen 

hemen tamamının 2 yaşına kadar RSV ile enfekte olduğu raporlanmıştır (Stein et al 

2017). Bu virüsün dünya çapında 5 yaş altı çocuklarda yılda yaklaşık 33,8 milyon yeni 

akut alt solunum yolu enfeksiyonu epizoduna neden olduğu ve 2015 yılında 5 yaş altı 

çocuklarda 3,2 milyon hastaneye yatış ve 59600 ölümle sonuçlandığı tahmin 

edilmektedir (Shi et al 2017). Özetle, RSV pediatrik hastalarda bronşiyolit ve 

pnömoninin en sık nedenidir (Şekil 2).  
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Şekil 2. Çocuklarda akut solunum yolu enfeksiyonlarının etiyolojisi. (Piedimonte and 

Perez, 2015). 

 

2.1.3. Patogenez  

RSV enfeksiyonunun bulaşması, enfekte bireylerin solunum salgılarının nazofaringeal 

veya konjonktival mukozaya inokülasyonu yoluyla gerçekleşir. Virüs sert yüzeylerde 

6 saate kadar, lastik eldivenlerde 1,5 saat ve ciltte 20 dakika canlılığını 

sürdürebilmektedir (Hall et al. 2001). Kuluçka süresi 2 ila 8 gün arasında değişir ve 

immün kompetan kişiler virüsü 3 haftaya kadar yayabilir, ancak ortalama olarak bu 

yaklaşık 8 gün ile sınırlıdır. Bununla birlikte, bağışıklığı baskılanmış bireylerde viral 

yayılma birkaç ay sürebilir (Piedimonte and Perez, 2015). 

RSV enfeksiyonu nazofaringeal epitelde başlar, ancak daha sonra hızla yayılır ve bu 

virüsün replikasyonunun en fazla olduğu terminal bronşiyollere ulaşır (Gadomski and 

Bhalese 2006).  İlk cevap olarak iltihap alanında artan polimorfonükleer yerini 

lenfomononükleer infiltrasyona ve artan mikrovasküler geçirgenliğe bırakır ve bu da 

peribronşiyolar dokularda submukozal ödem ve şişmeye yol açar. Mukus salgılarının 

miktarı ve viskozitesi artar ve siliyer epitel kaybının da etkisiyle nedeniyle ortamda 
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birikme eğilimi gösterir, bu da yaygın mukus tıkanmasına neden olur (Rallston et al 

2014). 

 

2.1.4. Klinik Bulgular 

Virüsün, klinik belirtileri alt solunum yolu enfeksiyonu, üst solunum yolu enfeksiyonu 

veya otitis media olabilir. Enfeksiyonların çoğunluğu alt solunum yolu enfeksiyonu 

olarak ilerler. RSV enfeksiyonlu, küçük çocuklar da ASYE'nin sıklıkla görülen formu 

bronşiolittir. Ek olarak pnömoni ve krup da görülebilir. RSV enfeksiyonu olan bebek 

ve küçük çocukların %15-50'sinde alt solunum yolu enfeksiyonu olur. Bağışıklığı 

baskılanmış, kronik kardiyopulmoner hastalığı olan ve yaşlı hastaların şiddetli alt 

solunum yolu tutulumu da risk altındadır. 24 aydan küçük olan çocuklarda takipne, 

kuru öksürük, dispne ile karakterizedir. RSV'nin neden olduğu alt solunum yolu 

enfeksiyonu olan hastaların çoğunluğunda tıbbi bakım gerekmektedir (Breese 2001).   

 

2.1.5. Tanı 

Çocuklarda ve yetişkinlerde RSV enfeksiyonunun teşhisine yardımcı olmak için çeşitli 

laboratuvar yöntemleri mevcuttur. RSV enfeksiyonlarının teşhisi için şu anda mevcut 

yöntemler arasında hücre kültürü, seroloji ve solunum salgılarının doğrudan 

incelenmesi bulunmaktadır. Buna elektron mikroskopisi, dolaylı ve doğrudan 

immünofloresan antikor testleri, enzime bağlı immünolojik testler (EIA'lar) ve PCR 

testi dahildir (Henrickson 2004). 

 

2.1.6. Tedavi 

RSV tedavisi üç kategoriye ayrılır: destekleyici bakım, bağışıklık profilaksisi ve 

antiviral ilaç. RSV hastaları için tedavinin temel dayanağı destekleyici 

bakımdır. Destekleyici bakım, ateş için ateş düşürücüleri, dehidratasyon durumunda 

destekli hidrasyonu (yardım ağız yoluyla, nazogastrik tüple veya damardan olabilir) 

ve hipoksi yaşayan hastalar için oksijeni içerir. RSV için etkili pasif bağışıklık 

profilaksisi palivizumab, RSV sezonu boyunca aylık olarak uygulanmalıdır. Amerika 

Birleşik Devletleri'nde RSV'ye karşı kullanım için onaylanmış tek bir antiviral ilaç 
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olan ribavirin vardır. Birkaç RNA virüsünde uygulanabilen bir nükleozid analoğudur 

ve RSV'ye karşı in vitro aktivite gösterir ve aerosol şeklinde uygulanabilir (Perk and 

Özdil 2018). 

 

2.2. RHİNOVİRÜS 

 

2.2.1. Virüsün Yapısı 

Rinovirüs, yaklaşık 30 nm çapında zarfsız bir virüstür. İkozahedral kapsid, 7.2 kb'lik 

pozitif polariteli tek sarmallı bir RNA viral genomunu çevreler (Jakobs et al 2013). 4 

viral  kapsid proteininden oluşur. VP1, VP2, VP3 hücre yüzeyinde bulunurken, VP4 

kapsidin altında bulunur. Ayrıca 2A, 2B, 2C, 3A, 3B, 3C ve 3D'yi içeren birkaç yapısal 

olmayan protein vardır. (Jensen et al 2015).  

Reseptör tipine bağlı olarak virüs alımı, klatrine bağımlı veya bağımsız endositoz veya 

makropinositoz yoluyla gerçekleşir (Şekil 3). Viryonlar daha sonra hidrofobik subviral 

partiküller veren konformasyonel değişikliklere uğrar. Bu süreç, ICAM-1 ve 

endozomlardaki düşük pH ortamı tarafından başlatılır. Virüsün genomunun, endozom 

membranını viral proteinler tarafından oluşturulan bir gözenek yoluyla veya membran 

rüptürünü takiben sitozole geçtiği düşünülmektedir. Sitozolün içine girdikten sonra, 

konakçı hücre ribozomu, pozitif polariteli, tek sarmallı RNA'yı sonunda çeşitli 

parçalarına işlenen bir poliproteine çevirir (Fuchese and Blaas 2010). 
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Şekil 3. Rhinovirüs'ün solunum yolu epitel hücrelerinde viral replikasyon. 

 

Reseptör tipine bağlı olarak virüs alımı, klatrine bağımlı veya bağımsız endositoz veya 

makropinositoz yoluyla gerçekleşir. Negatif sarmallı RNA kopyalanır ve yapısal 

(kapsid) ve yapısal olmayan proteinler üretilir. Viryon daha sonra birleştirilir, 

paketlenir ve hücrenin lizizi yoluyla serbest kalır  (Jacobs et al 2013). 

Rhinovirüs ile enfekte hastaların çoğu asemptomatik veya hafif semptomlara sahiptir 

(Self et al 2016).  Rhinovirüs, hastalarda tespit edilen orta kulak iltihabı, krup, 

bronşiyolit,  pnömoni ve altta yatan akciğer hastalıklarının alevlenmesine neden olan 

en yaygın solunum yolu virüslerinden biridir (Schilder et al 2016). Şiddetli Rhinovirüs 

enfeksiyonu olan hastaların, influenza virüsü enfeksiyonu olan hastalara göre 

bağışıklık sistemi baskılanma olasılığı daha yüksektir (Petrocheilou et al 2014). 

Astımlı hastalar da daha şiddetli semptomlar görülür (Meissner 2016). 
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2.2.2. Epidemiyoloji  

Soğuk algınlığı semptomlarıyla en sık ilişkili patojenlerden biri rinovirüslerdir. Soğuk 

algınlığı yıl boyunca ortaya çıkar ancak yaz aylarında görülme sıklığı azalır. Solunum 

virüsü mevsimi genellikle ağustos veya eylülde rinovirüs enfeksiyonları 

insidansındaki artışla başlar ve nisan veya mayıs aylarında rinovirüs enfeksiyonlarının 

bahar zirvesini takiben sona erer. Bu artan hastalık insidansı periyodu, farklı viral 

patojenlerin sıralı ve nispeten gizli salgınlarından kaynaklanır (Chonmaitree et al 

2015).  

Soğuk algınlığı semptomlarının başlangıcı tipik olarak viral enfeksiyondan bir ila iki 

gün sonra ortaya çıkar ve semptomların zirveye ulaşma zamanı genellikle iki ila dört 

gündür. Burun tıkanıklığı, burun akıntısı ve hapşırma soğuk algınlığının erken 

dönemlerinde ortaya çıkar (Chang et al 2016). 

 

2.2.3. Patogenez  

Rinovirüs enfeksiyonu sırasında enfeksiyon bölgesi genellikle üst solunum yollarının 

mukozasıyla sınırlıdır. Soğuk algınlığı sendromlarıyla ilişkili bazı patojenler (örneğin, 

parainfluenza virüsleri, RSV ve influenza) alt solunum yollarını enfekte ederek farklı 

klinik sendromlar üretebilir (Chang et al 2016). 

 

2.2.4. Klinik Bulgular 

Rhinovirüsler, soğuk algınlığı, sinüzit, asemptomatik enfeksiyon, pnömoni, krup ve 

bronşiolite neden olur. Soğuk algınlığında Rhinovirüs replikasyonu burun 

mukozasının yüzey epiteli ile sınırlıdır. Hastalığın genel olarak semptomları; burun 

akıntısı, boğaz ağrısı, baş ağrısı, halsizlik, öksürüktür. Bağışıklığı baskılanmış 

hastalarda, alt solunumyolu enfeksiyonu ve üst solunum yolu enfeksiyonuna neden 

olmaktadır (Kennedy et al 2012).     
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2.2.5. Tanı  

Rhinovirüsün tespiti semptom başlangıcından 1gün öncesi ve 6 gün sonrasına kadar 

olabilmektedir. Örnek alımı üst solunum yolu enfenksiyon tanısı için nazofarengeal 

sürüntü ve burun yıkama örneği, alt solunum yolu enfeksiyonunda bronşial aspirat, 

akciğer biyopsi örnekleri alınmaktadır.Enfeksiyondan 1-3 hafta sonra ELISA ve 

nötralizasyon testleri ile antikor tespiti yapılabilmektedir. Enfeksiyon patogenezinin 

belirlenmesi için hücre kültürü yöntemi, moleküler yöntem olarak real time PCR 

kullanılmaktadır (Utokaparch et al 2011). 

 

2.2.6. Tedavi 

Rhinovirüs enfeksiyonları genellikle hafif ve kendi kendini sınırlar niteliktedir. Tedavi 

genel olarak semptomatik rahatlama ve kişiler arası yayılmanın önlenmesi üzerine 

odanlanmıştır (Jacobs et al 2013). 

 

2.3. ADENOVİRÜS 

 

2.3.1. Virüsün Yapısı 

İnsan Adenovirüs (AdV), Adenoviridae ailesinin Mastadenovirüs cinsine ait çift 

sarmallı, zarflanmamış DNA virüslerinin bir üyesidir (Lu and Erthman 2006). Elliden 

fazla serotip ve yedi türü (A'dan G'ye) vardır (Henkuell et al 2009). Bazı yeni türlerin 

sınıflandırmaları da tartışılmaktadır (Li et al 2010). Filogenetik analizin, yeni bir 

serotipi sınıflandırmanın tek yolu olarak kullanımı tartışmalıdır. A, B, C, D ve E türleri 

dünya çapında dolaşmaktadır ve insanlarda enfeksiyon salgınlarında rol oynamaktadır 

(Cones et al 2007; Kajon et al 2010). Bununla birlikte, AdV serotipleri seyrek olarak 

saptanır ve serotiplerin yalnızca üçte biri insan hastalığı ile ilişkilidir (Houng et al 

2010; Kajon et al 2010). Farklı serotipler, farklı doku tropizmleri gösterir ve 

enfeksiyonun klinik belirtileri ile ilişkilidir (Li et al 2010; Kajon et al 2010). 

Adenovirüs (AdV) enfeksiyonları çoğunlukla üst veya alt solunum yolu, konjuktiva 

veya gastrointestinal (GI) sistemde görülür  (Ison 2006 ; Chang et al 2008).  Humoral 

bağışıklık eksikliği nedeniyle AdV enfeksiyonlarının % 80'den fazlası 4 yaşın 
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altındaki çocuklarda görülür (Mitchell et al 2000). Bağışıklığı baskılanmış kişiler de 

daha hassastır (Moura et al 2007). AdV'ye karşı yüksek başlangıç bağışıklığı (titre ≤1: 

32) önemli koruma sağlar (Kolavic-Gray et al 2002). AdV enfeksiyonu salgınları 

sağlıklı çocuklarda, kapalı veya kalabalık ortamlardaki yetişkinlerde ve özellikle 

askeri topluluklarda ortaya çıkabilir (Sançhez ve ark. 2001).  

 

2.3.2. Epidemiyoloji 

AdV'ler ateşli solunum yolu enfeksiyonları, faringokonjunktival ateş, 

keratokonjonktivit (KC), veya gastroenterit ve ishal salgınlarına neden olabilir. 

Bağışıklığı bozulmuş hastalarda şiddetli veya yaygın AdV enfeksiyonları ortaya 

çıkabilir (Filho et al 2007). Örneğin organ nakli alıcıları; insan immün yetmezlik 

virüsü (HIV) enfeksiyonu; konjenital veya kombine immün yetmezlik sendromları ve 

nadiren immün sistemi yeterli hastalarda ortaya çıkabilir (Barker et al 2003). 

Enfeksiyon, reaktivasyon veya eksojen kaynaklardan yeni edinim yoluyla olabilir 

(Ison 2006). Enfeksiyonlar yıl boyunca meydana gelir. Ancak çoğu salgın kışın veya 

ilkbaharın başlarında gözlenir (Mitchell et al 2000). Latent AdV, lenfoid dokuda 

bulunabilir. Böbrek parankimi veya çocukluk aşılamasından sonra diğer dokularda 

yeniden aktivasyon meydana gelebilir. AdV'nin asemptomatik taşınması haftalar veya 

aylarca devam edebilir (Garnett et al 2002; Bill-Lula 2010). AdV'nin bulaşması, 

aerosol damlacıkların solunması, doğrudan konjunktival bulaş, fekal-oral yayılma, 

enfekte doku veya kana maruz kalma, veya çevresel yüzeylerden olabilmektedir (ör. 

keten, yastıklar, kilitli dolaplar, tabancalar) (Lessa et al 2009; Russell et al 2006). 

İnkübasyon süresi 2 ila 14 gün arasında değişir, bu durum viral serotip ve bulaşma 

mekanizmasına bağlıdır (Ison 2006). Salgınlar, kapalı popülasyonlar arasında hızla 

yayılabilir, örneğin askeri birliklerde askerler arasında ve hastanelerde, yenidoğan 

kreşlerinde, psikiyatri veya uzun süreli bakım tesisleri, mesleki eğitim merkezi, yatılı 

okul veya yurt, çocuk evi, yetimhane, halka açık yüzme havuzu  vb. kalabalık ortamlar 

ve kötü hijyenik davranışlar yayılmayı kolaylaştırabilir (Jeon et al 2007). AdV zarfsız 

bir virüstür. Bu nedenle birçok dezenfektana dirençlidir (Allander et al 2005). Alkollü 

(% 95 etanol) çözelti etkili bir dezenfektandır (Sauerbrei et al 2004). 
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2.3.3. Patogenez 

Adenovirüsler, solunum sistemi, gastrointestinal sistem, göz ve üriner sistemin epitel 

hücrelerini enfekte etmektedir ve bu hücrelerin içinde replike olmaktadır. Çoğunlukla 

bölgesel olarak lenf düğümlerinin ilerisine yayılım göstermezler. Grup C virüsler 

adenoidler ve tonsillerde uzun süre latent enfeksiyon halinde kalır ve ilk enfeksiyonun 

ardından aylarca dışkı ile atılırlar. Birçok insan adenovirüsleri ağız yolu ile alır ve 

sonrasında bağırsak epitel hücresinde replike olur. Fakat, çoğunlukla, subklinik 

enfeksiyonlara sebep olurlar (Berk 2007). 

 

2.3.4. Klinik Bulgular 

Adenovirüsler genel olarak solunum yolu, göz ve gastrointestinal sistemde 

enfeksiyona neden olmaktadır. Solunum yolu enfeksiyonları çoğunlukla çocuklarda 

görülür. Adenovirüs solunum yolu enfeksiyonlarını diğer viral enfeksiyonlardan klinik 

olarak ayırmak zordur. Genel semptomlar; farenjit, tonsillit, pnömoni ve larenjittir. 

Pnömoni gibi alt solunum yolu enfeksiyonları 2 yaş altında ciddi seyredebilir. 

Yetişkinlerde görülen solunum yolu hastalıkları genel olarak askerlerde görülür. Ateş, 

öksürük gibi semptomlar görülür (Harrach 2008). 

 

2.3.5. Tanı 

Periferik kan, dışkı, idrar, BAL sıvısı, nazofaringeal aspiratlar veya sürüntüler gibi 

etkilenen numunelerde Adenovirüs tespitine yönelik geleneksel yaklaşımlar, öncelikle 

antijen tespiti ve viral kültür için immünofloresan boyamayı içerir. Bununla birlikte, 

sınırlı duyarlılık ve viral kültür durumunda, okuma süresinin oldukça uzun olması 

nedeniyle, bu yöntemlerin yerini, genellikle PCR tabanlı tekniklere dayanan moleküler 

tarama yaklaşımları ile rutin klinik teşhisler almıştır. Moleküler testlerin üstün 

duyarlılığı ve özgüllüğü sayesinde, herhangi bir tanı materyalinde tüm Adenovirüs 

tiplerinin eşit derecede etkili tespitini kolaylaştıran PCR testleri, standart bir tarama 

aracı haline gelmiştir (Ison 2006). 
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2.3.6. Tedavi 

Adenovirüsler için özgül bir tedavi bulunmamaktadır. Cidofovir'in Adenoviral 

enfeksiyonlada kullanımı ile ilgili çalışmalar yapılmış ve in-vitro olarak etkili olduğu 

görülmüştür. Adenovirüsler çok bulaşıcı olduğu için uygun şekilde el yıkanması, 

enfekte eşyaların etkin dezenfeksiyonun yapılması gerekmektedir (Russell et al 2006). 

 

2.4. HUMAN BOCAVİRÜS  

 

2.4.1. Virüsün Yapısı 

İnsan bocavirüsü (HBoV) ilk olarak 2005 yılında Tobias Allander ve arkadaşları 

tarafından tanımlanmıştır (Allander et al 2007). Parvoviridae ailesine mensup,  küçük, 

zarfsız virüslerdir. Tek sarmallı DNA molekülü içeren 18 ila 26 nm çapında 

ikozahedral nükleokapsidlere sahiptirler. Tam genomunun uzunluğu yaklaşık 4.000 ila 

6.000 nükleotittir (Allander et al 2007; Allander et al 2005).  Genom üç açık okuma 

çerçevesi içerir. Bunlardan ilk ikisi iki yapısal olmayan protein (NS1 ve NP1) 

kodlarken; üçüncü ORF de iki yapısal protein olan viral kapsid proteinlerini kodlar 

(VP1 ve VP2). (Allander et al 2005).   

 

2.4.2. Epidemiyoloji 

HBoV, solunum ve gastrointestinal enfeksiyonlarda tespit edilen önemli bir patojendir. 

Bugüne kadar dört alt tip tanımlanmıştır ve bunlar herhangi bir bölgesel, coğrafi veya 

sınır kısıtlaması olmaksızın tüm dünyada yaygın olarak görülmektedir. 

Tanımlanan dört farklı alt tip HBoV1–4 olarak adlandırılmıştır. Alt tip 1 esas olarak 

solunum yolu hastalıkları ile ilişkilidir, ancak ishalli hastalardan alınan dışkı 

örneklerinde de bulunabildiği gösterilmiştir. Semptomatik hastalarda prevalans 

HBoV-1 için yaklaşık %1.5-16, HBoV-2 için %21-26, HBoV-3 için yaklaşık %1 ve 

HBoV4 için %0.6'dır. HBoV'lerin birbirleri arasında yüksek bir rekombinasyon 

frekansına sahip olduğu ve bazı alt tiplerin diğer ikisinin rekombinasyonu ile türediği 

gösterilmiştir (Arthur et al 2009; Kapoor et al 2010). 
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HBoV'nin seroprevalansı, araştırılan hasta kohortunun yaşına güçlü bir şekilde 

bağlıdır. Bu oran 18-23 aylık çocuklar için yaklaşık %40 iken iki yaşından büyük 

çocukların neredeyse %100’ünün bocavirus ile enfekte olduğu gösterilmiştir 

(Schildgen 2013).  

 

2.4.3. Patogenez  

HBoV'nin patogenezi, virüs kültürü için spesifik hücre hatlarının bulunmamasından 

dolayı tam olarak karakterize edilememiştir. Virüs, konakçıya solunum yoluyla, kan 

dolaşımı yoluyla veya doğrudan sindirim yoluyla girerek gastrointestinal sisteme 

ulaşır (Bastien et al 2006). HBoV1 hem solunum hem de gastrointestinal sistemde 

tespit edilmiştir. Birçok çalışma, HBoV1 ile üst ve alt solunum yolu arasındaki ilişkiyi 

göstermiştir. Bu bağlamda, HBoV1 enfeksiyonu en sık olarak öksürük, ateş, burun 

akıntısı, astım alevlenmesi, bronşiolit, akut hırıltılı solunum ve pnömoniyi kliniği ile 

kendini göstermektedir (Jartti et al 2012). 

HBoV1 DNA’sı, mide bulantısı, kusma ve ishal gibi gastrointestinal belirtileri olan 

yetişkin hastaların dışkı örneklerinde de bulunmuştur. Ancak akut gastroenteritli 

çocuk hastaların dışkı örneklerindeki HBoV1 viral yükünün solunum yolu 

örneklerindeki viral yüklerden daha düşük olduğu bildirilmiştir. Özellikle HBoV2 ve 

HBoV3’ün gastroenterit ile ilişkili olduğu belirtilmektedir (Campe et al 2008). 

Bocavirus genellikle tek başına etken olarak değil, diğer enfeksiyon etkenleri ile 

beraber olarak saptanmaktadır. HBoV vakalarında, insan rinovirüsü, adenovirüs, 

norovirüs, rotavirüs gibi diğer viral ve bakteriyel solunum ve gastroenterit patojenleri 

ile yüksek oranda koenfeksiyon yaptığı gösterilmiştir. Özellikle, solunum yolu 

örneklerinde diğer patojenler ile koenfeksiyon oranları %83'e kadar ulaşmaktadır 

(Guido et al, 2016). 

 

2.4.4. Klinik Bulgular 

HBoV solunum yolu epitel hücrelerini enfekte eder ve bu hücrelerin hasarına yol açar. 

HBoV üst solunum yolu enfeksiyonunda soğuk algınlığı semptomlarıyla beraber 

burun akıntısı, öksürük ve otitis media görülür. HBoV, çocuk hastaların 
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adenoidlerinde ve tonsillar lenfositlerinden bulunmuştur. Bu bulgu, HBoV kronik 

tonsillar hastalıklarda rol aldığını desteklemektedir (Broccolo et al 2015). 

 

2.4.5. Tanı 

HBoV enfeksiyonunun doğru tanısı için klinik örnek olarak solunum yolu veya dışkı 

örnekleri kullanılmaktadır (birincil semptomların solunum yolu veya gastrointestinal 

olup olmadığına bağlı olarak). Hücre kültüründe üretilememesi nedeniyle, HBoV 

enfeksiyonunun direkt tanısı yalnızca moleküler tespit yöntemlerine dayanmaktadır. 

(Kahn et al 2008). Birçok laboratuvarda NP-1, NS-1 veya VP1/2 genini hedefleyen in-

house PCR veya gerçek zamanlı PCR testleri ile tanı konulabilmektedir. Ayrıca ticari 

birçok multipleks PCR bazlı sendromik solunum panellerinin içeriğinde de bocavirus 

bulunmaktadır (Karalar et al 2010). Türe özgü primerler veya PCR dizi analizi ise 

HBoV türleri arasındaki ayrım için kullanılabilir. Rekombinant kapsid antijenleri veya 

virüs benzeri partiküller kullanarak bocavirüse özgü IgM ve IgG antikorları tespit 

etmek için serolojik yöntemler geliştirilmiştir (Kantola et al 2008; Hetman et al 2010). 

 

2.4.6. Tedavi 

HBoV enfeksiyonları için özel bir tedavi yoktur. Semptomatik tedavi uygulanabilir. 

 

2.5. İNSAN METAPNÖMOVİRUS 

 

2.5.1. Virüsün Yapısı 

İnsan metapnömovirüs (HMPV), çocuklarda, bağışıklığı baskılanmış hastalarda ve 

yetişkinlerde üst ve alt solunum yolu enfeksiyonlarının sık görülen bir nedenidir (Al-

Sonboli et al 2005). Lipit zarflı, negatif polariteli, tek sarmallı bir RNA virüsü olan 

HMPV, Paramyxoviridae ailesinin bir üyesidir (Boivin et al 2002).   Enfekte salgılarla 

doğrudan veya yakın temas yoluyla yayılır. Makak maymunları gibi insanlar dışındaki 

primatlar, HMPV ile enfeksiyondan sonra hastalık belirtileri ve semptomları geliştirir. 

Enfeksiyon, kuşlarda HMPV'nin aşılanmasından kaynaklanmasa da, yaygın olarak kuş 

türlerini enfekte eden bir kuş metapnömovirüs alt tipi vardır (Boivin et al 2004). 
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HMPV, 4 alt sınıfa ayrılan A ve B genetik gruplarından oluşur: A1, A2, B1 ve B2. 

Çoğu kişi 5 yaşında enfekte olmuştur. Ancak, erken enfeksiyonu takiben, HMPV'ye 

karşı bağışıklık zayıftır ve ömür boyu virüsten koruma sağlamaz. Tek bir suşun, hem 

zaman hem de konum bakımından değişkenlik göstererek, diğerlerine göre tutarlı bir 

şekilde baskın olduğu gösterilmemiştir. Çalışmalar, dünya çapında insidans ve 

yaygınlıkta farklılıklar olduğunu göstermiştir (Cuevas et al 2003). 

Solunum yolunun HMPV ile enfeksiyonu, F proteinine bağlıdır. Konak hücrelere giriş 

için gerekli olan bir transmembran füzyon proteini olan F proteini, hücre 

yüzeylerindeki integrinlere bağlanarak çalışır (Dollner et al 2004). Enfeksiyon, hava 

yolu endotelyumunda hafif aşındırıcı ve enflamatuar değişikliklere neden olarak, 

lenfosit ve monosit akışına ve hava yolu ödemine neden olur. Hastalar enfekte 

olduktan sonra virüsü 1-2 hafta boyunca yayarlar (Ebihara et al 2004). 

Akut solunum yolu hastalığı ile başvuran herhangi bir hastanın ayırıcı tanısına HMPV 

dahil edilmelidir (Freymouth et al 2003). Enfekte olduktan sonra, klinik belirtiler 

ortaya çıkmadan önce 3-5 günlük bir inkübasyon süresi geçer. Hastalar daha sonra 

değişen şiddette artan solunum sıkıntısı semptomlarını geliştirir. Üst solunum yolu 

enfeksiyonları tipik olarak öksürük, boğaz ağrısı ve krup gibi spesifik olmayan 

semptomlarla karakterizedir. Bununla birlikte, alt solunum yolu belirtileri çok daha 

yaygındır ve daha sıklıkla hastaneye yatışı gerektirir (Gray 2006). 

 

2.5.2. HMPV'nin Coğrafi, Mevsimsel Dağılımı ve Moleküler Epidemiyolojisi 

hMPV'nin dünya çapında bir dağılımı vardır ve her kıtada tanımlanmıştır (Kaida et al 

2006). Ilıman iklimlerde, hMPV ağırlıklı olarak kışın sonlarında ve ilkbaharda dolaşır 

ve herhangi bir konumdaki faaliyetin zirvesi genellikle RSV aktivitesinin pik yaptığı 

zaman ile çakışır veya bunu takip eder (Konik et al 2004; Maggi et al 2003).  Birçok 

toplulukta hMPV, ilkbahar sonu, yaz ve sonbaharda daha düşük seviyelerde de olsa 

yıl boyunca tespit edilmiştir (Osterhaus and Fouchier 2003). Genomik dizileme ve 

filogenetik analize dayalı olarak, hMPV'nin A ve B olarak adlandırılan iki ana genotipi 

vardır (Peret et al 2002). Bu analizler, N, M, F, G veya L geninin sekanslanmasına 

dayanır ve genotip gruplamaları, hangi genin çalışıldığına bakılmaksızın uyumludur 

(Van den Hoogen et al 2003).  



18 

 

Şekil 4. New Haven şehrine hMPV ve diğer solunum virüslerinin dağılımı.  

 

(Üst panel) 1 Kasım 2001'den 31 Ekim 2002'ye kadar hMPV genotiplerinin haftalık 

dağılımı. Genotip atamaları belirtilmiştir. Toplam 54 hMPV-pozitif örnek vardır. (Alt 

panel) hMPV, RSV, influenza A ve B virüslerinin ve insan parainfluenza virüslerinin 

1-3 aylık dağılımı. 1 yıllık süre boyunca her virüs için toplam pozitif örneklerin 

yüzdesi verilmiştir (Ebihara et al 2004). 

İki viral genotipin genomik organizasyonu aynıdır (Biacchesi et al 2003).  A ve B 

genotipleri arasındaki temel farklar nükleotid polimorfizmleridir ve G ve SH 

proteinleri bu polimorfizmlerin en yüksek konsantrasyonunu içerirRSV'nin G geni 

gibi, hMPV'nin G geni suştan suşa önemli değişkenlik gösterir. Amino asit 
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değişkenliğinin çoğu, proteinin varsayılan hücre dışı alanında gözlenir (Biacchesi et al 

2003). Genel olarak, hMPV'nin A ve B genotipleri arasında G proteininin %32-37 

amino asit tipi vardır. Bu, RSV alt grupları A ve B'nin G genlerinde gözlemlenenle 

benzerdir (Agopour et al 2006).  

 

2.5.3. Patogenez 

HMPV, akciğer hastalığı ve kronik obstrüktif akciğer hastalığı (KOAH) olan 

hastalarda ciddi enfeksiyon ile ilişkilidir. Farelerde ve pamuk sıçanlarında BALB/c'de 

HMPV üzerine yapılan araştırmalar, enfeksiyondan sonra hava yolu obstrüksiyonu ve 

aşırı tepki verdiğini göstermektedir. Başlangıçta akciğerdeki HMPV enfeksiyonu, 3. 

günde başlayan alveolitli interstisyel inflamasyon ile karakterizedir, 5. günde pik yapar 

ve ardından inflamasyonu azaltır. Ancak 2-3 hafta sonra bu daha belirgin bir 

peribronşiyolar ve perivasküler infiltratta gelişir (Hamelin et al 2005) . 

HMPV, diğer solunum yolu virüsleri gibi, enfeksiyondan sonra bağışıklık tepkisini 

azaltır, ancak spesifik mekanizmalar belirsizliğini korur. Çok sayıda çalışma, 

HMPV'nin tip I interferon (IFN) yanıtına müdahale edebileceğini göstermiştir ( 

Skiadopoulos et al 2006). 

 

2.5.4. Klinik Bulgular 

HMPV enfeksiyonunun klinik belirtileri genellikle bronşiolit, bronşit, pnömoni, ateş, 

öksürükdür. Hastaneye yatışın en sık sebebi bronşiolit ve pnömonidir. HMPV pozitif 

olgularda ortalama ateş süresi 10 gündür. Genç yetişkinlerde reenfeksiyonda enfekte 

vakalar ateş, soğuk algınlığı ve grip benzeri semptomlar gösterir. Yaşlılarda 

reenfeksiyon pnömoni gibi ciddi rahatsızlıklara sebep olur (Panda et al 2014).  

 

2.5.5. Tanı  

hMPV hücre kültüründe zayıf büyür. hMPV'nin in vitro replikasyonu için ortamın 

tripsin ile desteklenmesini gerektirir. Bu özellikler, virüsün neden yakın zamana kadar 

tanımlanmadığını açıklayabilir. Bununla birlikte, solunum yolundan salgılarda 
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hMPV'nin saptanması için hücre kültürü tekniklerinin duyarlılığı zayıftır. Şu anda, 

RT-PCR, hMPV'yi saptamak için kullanılan en yaygın yöntemdir. Virüse özgü 

antikorların kullanıldığı immünofloresan, solunum yolu virüslerini saptamak için 

kullanılan hızlı bir yöntemdir ve tanı laboratuvarlarında yaygın olarak kullanılır (Chan 

et al 2003). 

 

2.5.6. Tedavi 

İlk olarak destek tedavisi uygulanmaktadır. Fakat çok az sayıda verilerde hMPV 

enfeksiyonunun tedavisinde ribavirin, immünoglobulin kullanılabileceği 

düşünülmektedir ( Panda et al). 

 

2.6. İNFLUENZA VİRÜS 

 

2.6.1. İnfluenza Virüs Yapısı ve Replikasyonu  

Influenza virus, Orthomyxoviridae ailesinin üyesi, negatif polariteli tek iplikçikli RNA 

segmentli genoma sahip zarflı virüslerdir. Bu ailenin üç cinsi vardır: A, B, C; 

bunlardan A ve B’nin genomları sekiz, C’nin genomu ise yedi segmentlidir. Bu genom 

segmentleri, nükleoprotein tarafından gevşek bir şekilde sarılarak kapsid içine 

alınmıştır. Üç polimeraz proteininden (PB1, PB2 ve PA) oluşan polimeraz kompleksi, 

nükleokapsitlerin uç bölgelerinde yerleşmiştir. Bu yapı dışta M1 matriks proteini ve 

onu dışında da virüs yüzey glikoproteinleri hemaglutinin (HA) ve nöraminidaz (NA) 

ile M2 matriks proteininin gömülü olduğu konakçıdan alınan  bir lipid zarf tarafından 

çevrelenmiştir (Şekil 5). HA, öncü protein olarak sentezlenir ve hücresel serin 

proteazlar tarafından fonksiyonel proteinler olan HA1 ve HA2'ye bölünür. Bölünme 

bölgesindeki amino asit dizisi, hücresel proteazlar tarafından tanınmakta ve bu da 

organ tropizminin belirlenmesinde rol oynamaktadır (O'Neill et al 2000).  
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Şekil 5. İnfluenza virüsünün yapısı (https://www.virology.ws/2009/04/30/structure-

of-influenza-virus/) 

 

İnfluenza virüsü, hemaglutinin konakçının sialik asit reseptörlerine bağlanmasını 

sağlayarak konakçı hücreye girer. Konak hücre virüsü endozom içine alır. 

Endozomların asidik ortamında virüs şekil değiştirir ve zarfı endozomal membranla 

kaynaşır. Ardından virüs nükleokapsidi konak sitoplazmasına salınır ve virüs konak 

hücre çekirdeğine gider. 

Konakçı çekirdekte virüs, replikasyon için gerekli proteinleri üretmek için birincil 

transkripsiyon yapar. Birincil transkripsiyon, "5’cap snatching" olarak bilinen şeyi 

içerir. Bunun anlamı, viral endonükleazın (PB2) 5' metilguanozin başlığını ve ayrıca 

RNA'dan on ila on üç nükleotidi kesmesidir. İnfluenza A ve B'de; hemagglutinin, 

nöraminidaz, PB1, PB2, nükleoprotein, üç polimeraz kompleks proteini, iki matris 

proteini ve iki NS proteini dahil olmak üzere on protein genomun sekiz segmentinin 

translasyonu ile sentezlenir. 

İlk proteinler yapıldıktan sonra, negatif polariteli sekiz RNA segmentinden pozitif 

polariteli RNA’lar oluşturulur. Daha sonra bu pozitif polariteli RNA’lar kalıp olarak 

kullanılarak çok sayıda negatif polariteli İnfluenza virüs genomu sentezlenerek 

replikasyon gerçekleştirilmiş olur. Çeşitli proteinler daha sonra bu genomun 

çekirdekten çıkmasına ve konağın sitoplazmasına girmesine yardımcı olur. 



22 

Bu arada sitoplazmada hemaglutinin ve nöraminidaz glikozilasyon, polimerizasyon ve 

asilasyona uğramıştır. Hemaglutinin, nöraminidaz ve matriks proteini iki (M2) hep 

birlikte plazma zarına gider. Orada proteinler diğer matriks proteini (M1) ile buluşur 

ve tomurcuklanma süreci başlar. En az sekiz RNA segmenti biraraya gelir ve virüs 

tomurcuklanarak hücreyi terkeder. Son aşamada nöraminidaz zardaki sialik asit 

reseptörlerini yok eder ve böylece virüsün hücreden ayrılmasına izin verir (Dou et al 

2018). 

HA molekülleri influenza virionunun yüzeyinde bulunan çivi gibi çıkıntılardır. 

İnfluenza A virüsü için HA 20 alt tipte (H1-H20) sınıflandırılmıştır. İnfluenza B ve C 

virüslerinin sadece birer alt tipi vardır ve bu iki virüs sadece insanları enfekte 

etmektedir (Harris et al 2006). 

HA trimerleri, HA'nın C-terminal sitoplazmik kuyruğunun matris protein tabakasıyla 

doğrudan etkileşime girmesini sağlayan bir transmembran etki alanı üzerinden 

bulunmaktadır. Lolipop şeklindeki tetramerik NA, HA trimerler arasında bulunur ve 

daha az sayıdadır (Harris et al 2006). 

İnfluenza B virüsünde bulunan HA'nın tek serotipi vardır ve, influenza A virüsü HA 

ile benzer bir yapıya sahiptir (Wang et al 2007). 

İnfluenza C virüsü de sadece insanlarda bulunan bir virüstür ve diğer influenza 

virüslerindeki HA'dan oldukça farklı bir yüzey glikoprotein vardır. İnfluenza C 

virüsündeki bu yüzey glikoproteinine hemagglutinin-esteraz-füzyon (HEF) proteini 

denir (Wang et al 2007). 
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Şekil 6. Hemagglutinin yapısı. 

 

(a) Hemagglutinin trimerik ectodomain kristal yapısı, (b) Tek bir alt birimin dış alanını 

açıklamak için sunulmuştur (DeLano 2002). 

 

2.6.2. Epidemiyoloji 

İnfluenza, pandemik, epidemik, salgın şeklinde ve sporadik vakalar şeklinde ortaya 

çıkabilen oldukça bulaşıcı viral bir hastalıktır. İnsan enfeksiyonlarının çoğuna A veya 

B tipi influenza virüsleri neden olur. Tip A yaygın salgınlar ve pandemilerle 

ilişkilendirilirken, tip B nadiren bölgesel salgınlarla ilişkilendirilmiştir. Grip tip C 

enfeksiyonları sadece hafif bir solunum yolu hastalığına neden olur (Dou et al 2018). 

Yıllık grip salgınları tüm popülasyonları etkileyebilir, ancak iki yaşından küçük 

çocuklar, 65 yaşından büyük yetişkinler ve ayrıca kronik tıbbi durumları veya zayıf 

bağışıklık sistemi olan kişiler komplikasyon riski en yüksek olanlardır. Yıllık atak 

hızının yetişkinlerde %5-10 ve çocuklarda %20-30 olduğu tahmin edilmektedir. 
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Ilıman iklimlerde, virüsün mevsimsel salgınları, yıl boyunca ortaya çıkabileceği tropik 

bölgelere kıyasla esas olarak kış aylarında meydana gelir ve çok daha düzensiz 

salgınlara neden olur. İnfluenza virüsünün neden olduğu salgınların, dünya çapında 

yaklaşık 3 ila 5 milyon ciddi hastalık vakası ve 500 bine kadar ölümle sonuçlandığı 

tahmin edilmektedir. 

Yeni bir antijenik yapıya sahip influenza virüslerinin neden olduğu influenza salgınları 

belirli periyodlarda meydana gelebilmektedir. Popülasyonda önceden var olan 

bağışıklığın düzeyine bağlı olarak, yeni influenza virüsleri hızla yayılabilir ve 

milyonlarca ölümle pandemilere neden olabilir. Bu pandemiler, mevsimsel 

influenzanın aksine, hayvan kökenli influenza virüslerini içeren antijenik shiftlerden 

kaynaklanmaktadır. Bugüne kadar, bilinen tüm grip salgınlarına Influenza A virüsleri 

neden olmuştur. Pandemik suşlar, sağlıklı bireylerde daha yüksek pnömoni oranları ile 

ilişkili olma eğilimindedir. Genellikle her influenza pandemisinden sonra, pandemik 

suş, önceki suşların yerini alarak mevsimsel grip nedeni olarak dolaşımda kalmaya 

devam eder. 1700'den 1889'a kadar her 50-60 yılda bir influenza pandemileri meydana 

gelmiştir. Sonraki tarihlerde ise pandemiler biraz daha sıklaşarak her 10-50 yılda bir 

gerçekleşmiştir. 20. Yüzyılın başından günümüze kadar toplam 4 pandemi meydana 

gelmiştir (1918, 1957, 1968 ve 2009 yıllarında) (Krammer et al 2018). 

Tablo 1. Influenza virüslerinin karşılaştırılması 

 Influenza A Influenza B Influenza C 

Genetik Yapı 8 gen segmenti 8 gen segmenti 7 gen segmenti 

Yapı 
10 viral Protein M2 

yapısı 

11 viral Protein 

NB yapısı 

9 viral Protein 

HEFyapısı 

Konakçılar 
İnsan, domuz, kuş, 

at 
Sadece insan İnsan, domuz 

Epidemiyoloji 
Antijenik şifi ve 

drift 

Sadeee antijenik 

drift 

Sadece antijenik 

drift 

Klinik 

Özellikler 
Pandemi Epidemi/Endemi Sporadik 

* (https://www.cdc.gov/flu/about/viruses/types.htm adresinden uyarlanmıştır.) 

 

2.6.3. Giriş Yolu 

Virüs, HA ile siyalik aside tutunup konak hücre yüzeyine bağlandıktan sonra, virüsün 

hücre içine aktarılma işlemi başlar. İnfluenza virüsünün yüzeyinde hücre içine 
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girmesini sağlayacak kadar yeterli bağlanma için gereken HA molekülü vardır. Giriş 

işlemi, bir dizi hücresel faktörün dahil olduğu belirli bir yolu izler. Virüs parçacığı 

hızla hücrenin içine kaplanmış endozomlarla girer. Hücrenin içine alınan virüs 

parçacıkları endozomların içinde çekirdeğin yakınına taşınır. Viral membranların 

endozomlarla füzyonu geç endozomların asitlenmesi ile tetiklenir. Füzyonun sonucu, 

viral transkripsiyonun başlatıldığı çekirdeğe viral RNA'ya bağımlı RNA polimeraz 

ilişkili nükleocapsid (RNP) salınımıdır (Lakadamyali et al 2003). 

 

Şekil 7. İnfluenza virüslerinin replikasyonu 

 

2.6.4. Antijenik Sürüklenme ve Antijenik Kayma 

İnfluenza virüsü, bir prova okuma aktivitesine sahip değildir, bu nedenle, devam eden 

replikasyon sırasında viral genomda çok sayıda mutasyon meydana gelir. Bu da 

konakta HA ve NA'ya karşı oluşan antikorların tanıdığı epitoplardaki değişimler 

şeklinde karşımıza çıkar. İnfluenza A virüsleri, HA ve NA proteinlerinin antijenik 

farklılıklarına göre kategorize edilir (Palese and Shaw 2007). 
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Yüksek replikasyon oranı ile birleşen yüksek mutasyon oranı, her replikasyon 

döngüsünde üretilen çok sayıda yeni varyantla sonuçlanır ve böylece virüsün 

ortamdaki değişikliklere hızla adapte olmasına izin verir. Bu, mevcut bağışıklıktan 

kaçmasına ve doğrudan viral işlevlere karşı etki eden ilaçlara dirençle sonuçlanabilir. 

Mevcut aşıları daha az veya etkisiz hale getiren antijenik özelliklerin kademeli 

değişiklikleri, antijenik sürüklenme ve yıllık aşıların yeni kompozisyonları için talep 

olarak tanımlanır. Segmentli genomlarının doğası gereği influenza virüsleri, bir 

hücrenin iki farklı virüsle enfeksiyonu üzerine segmentleri bağımsız olarak yeniden 

birleştirebilir HA, reseptör bağlama ve füzyon aktivitesinin yanı sıra antijenik 

özellikleri sayesinde, influenza virüsleri ile enfekte organizmalarda doku tropizminin, 

viral yayılmanın ve patojenitenin önemli bir belirleyicisidir. (Palese and Shaw 2007; 

Wright et al 2007) .  

 

2.6.5. Klinik Belirti ve Bulgular 

Yüksek ateş, baş ağrısı, miyalji, halsizlik, iştahsızlık, öksürük en çok görülen 

semptomlardır. Bunlara ek olarak göz yaşarması ve yanma saptanabilir. Genel olarak 

ateş, 38°C üzerindedir ve 2-5 gün sürer. Ayrıca burun akıntısı, göz yaşarması, burun 

tıkanıklığı ve kuru öksürük de eşlik edebilir. Öksürük 4-7 gün sürebilir. (Clark and 

Lynch 2011). 

 

2.6.6. Aşılamanın Zorlukları 

Aşılar, insanlarda influenza virüsü enfeksiyonlarını kontrol altına almak için en önemli 

yöntemdir. Aşılama, ağırlıklı olarak influenza virüsünün ana antijenik belirleyicisi 

olan HA glikoproteini hedefleyen nötralize edici antikorların oluşmasını sağlar. 

Mevcut üç değerlikli influenza aşıları, insan influenza A virüsünün H1 ve H3 alt 

tiplerine ve influenza B virüsünün tek HA filogenetik soyuna özgü nötralize edici 

antikorların üretimini indükler (Hillyard 2009). 

Yıllık grip aşılarındaki nötralize edici antikorlar, ağırlıklı olarak HA yüzey 

glikoproteininin küresel başındaki spesifik antijenik epitopları tanıdığından, bunların 

etkinliği, aşı suşunun HA'sı ile mevsimsel virüslerinki arasındaki antijenik 
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benzerliklere dayanır. Uygun aşı suşları, dünya çapındaki influenza gözetim verilerine 

ve yaklaşan influenza mevsiminde dolaşımda olması en muhtemel suşun 

tanımlanmasına göre seçilir (Ryan et al 2001). 

 

Şekil 8. Ilıman bölgelerde solunum yolundaki viral enfeksiyonkarın mevsimlere göre 

dağılımı.  

 

İnfluenza virüsü, insan koronavirüsü (HCoV) (OC43, HKU1, 229E ve NL63 suşları 

gibi) ve insan solunum sinsitiyal virüsü (RSV) en sık kış aylarında görülür. 

Adenovirüs, insan bocavirüs (HBoV), parainfluenza virüsü (PIV), insan 

metapnömovirüs (hMPV) ve rinovirüs yıl boyunca tespit edilebilir. Mevsimsel PIV 

modelleri türe özgüdür. PIV tip 1 (PIV1) ve PIV tip 3 (PIV3) salgınları sırasıyla 

sonbahar ve ilkbahar-yaz aylarında zirve yapar. Bazı Rhinovirüs dışı Enterovirüslerin 

prevalansı yazın artar. En üstte belirtilen aylar Kuzey Yarımküre'ye göredir. 

(BioRender.com ile oluşturulan görüntüden uyarlanmıştır.) 

Halihazırda dolaşımda olan bir influenza suşuna antijenik olarak uyan bir aşı suşunun 

seçilmesinin birçok zorluğu vardır ve yetersiz korumayla sonuçlanabilir. Aşıya iki 
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influenza B soyundan temsili Victoria ve Yamagata soylarının dahil edilmesi, 

dolaşımdaki suşla uyumsuzluk potansiyelini azaltacaktır (Hillyard 2009). 

 

2.6.7. İlaç tedavisi 

Adamantanlar (amantadin, rimantadin) ve nöraminidaz inhibitörleri (zanamivir, 

oseltamivir, peramivir ve laninamivir) olmak üzere iki grup antiviral ilaç, bazı 

influenza vakalarını tedavi etmek için kullanılır (Reynolds et al 2014; Thorlund et al 

2011). Her iki ilaç grubu da bazı yan etkileri olmasına rağmen bazı influenza A 

virüslerine karşı etkilidir. Antiviral ilaçlar, klinik belirtiler başladıktan sonraki ilk 48 

saat içinde başlanırsa daha etkili olmaktadır (Reynolds et al 2014; Uscher-Pines et al 

2009). 

Zanamivir ve oseltamivir, nöraminidaz inhibitörleri adı verilen yeni bir ilaç sınıfının 

üyeleridir ve hem influenza tip A hem de B'ye karşı etkilidir. Zanamivir, inhalasyon 

yoluyla uygulanan kuru bir toz olarak kullanılır. Semptomatik olan 7 yaş ve üstü 

hastalarda komplike olmayan akut influenza A veya B'nin tedavisi için onaylanmıştır. 

Oseltamivir, oral bir kapsül olarak kullanılır. Semptomatik olan en az 1 yaşındaki 

bireylerde komplike olmayan influenza A veya B'nin tedavisi için onaylanmıştır 

(Bantia et al 2011). 

 

2.7. SARS CoV-2 

 

2.7.1. Virüs Yapısı  

Coronaviridae ailesine ait olan, zarflı, segmentsiz, pozitif polariteli tek sarmallı RNA 

(ssRNA) virüsleri olan Coronavirüsler (CoV'ler) hem insanları hem de hayvanları 

enfekte edebilir. Bugüne kadar, yedi CoV'nin insanları enfekte ettiği bildirilmiştir; 

bunlardan dördü (insan CoV-NL63 [HCoV-NL63] (van der Hoek et al 2004), HCoV-

OC43 ve HCoV- HKU1 (Woo et al 2005), dünya çapında yayılır ve hafif, mevsimsel 

solunum yolu hastalığına neden olur. Yedi CoV'den üçü 21. yüzyılda ortaya çıktı ve 

şiddetli akut solunum yolu enfeksiyonları ile ilişkilendirildi. Şiddetli akut solunum 

sendromu CoV (SARS-CoV) 2002'nin sonlarında Çin'in Guangdong eyaletinde ortaya 
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çıktı ve hızla diğer ülke ve kıtalara yayıldı, ∼8.000 doğrulanmış vakaya ve    % 9,6'lık 

bir ölüm oranına karşılık geldi (Ksiazek et al 2003).   

SARS-CoV, at nalı yarasalarında ortaya çıkan ve daha sonra Çin'deki palmiye misk 

kedileri dahil vahşi hayvan popülasyonuna sızan bir betakoronavirüstür. Virüs 

insanlara doğrudan hayvan teması yoluyla bulaşmıştır ( Li et al 2005). Virüsün 

insandan insana bulaşması mümkün olmakla birlikte Mayıs 2004'te virüsün mevsimsel 

olması ve alınan sağlık önlemleri nedeniyle salgın kısa sürede sona ermiştir. O 

zamandan beri SARS-CoV vakası bildirilmemiştir.  

Orta Doğu solunum sendromu CoV (MERS-CoV) 10 yıl sonra ortaya çıktı ve Suudi 

Arabistan ve Güney Kore'de salgınlara neden oldu ( Zaki et al 2012; de Groot  et al 

2013). SARS-CoV'ye benzer şekilde, MERS-CoV yarasalarda ortaya çıktı. Ancak tek 

hörgüçlü develer ara konak olarak tanımlandı ( Alagaili et al 2014 ). Oldukça patojen 

olan bu iki koronavirüs, araştırmacıların dikkatini çekti ve zoonotik koronavirüslerin 

insanlarda pandemiye neden olma potansiyeli üzerine yapılan çalışmaların sayısını 

tetikledi. Çin'in Yunnan kentinde yarasalarda SARS benzeri koronavirüslerden oluşan 

büyük bir havuzun keşfi ile SARS virüsüyle tekrar karşılaşabileceğimiz sonucuna 

varılmıştır ( Hu et al 2017).  

Aralık 2019 tarihinde Çin'in Hubei eyaletinde şiddetli akut solunum sendromu CoV 2 

(SARS CoV-2) ortaya çıktı (Zhu et al 2020). Başlangıçta "2019-nCoV" olarak 

adlandırılan virüs, SARS benzeri virüs kümesine aittir ( Zhu et al 2020; Dhama et al 

2020 ). Virüsün sebep olduğu hastalığa 2019 koronavirüs hastalığı (COVID-19) adı 

verildi. Klinik tablo, asemptomatikten hafif solunum yolu enfeksiyonlarına ve 

influenza benzeri hastalıktan (esas olarak ateş, öksürük ve yorgunluk) eşlik eden 

akciğer hasarı, çoklu organ yetmezliği gibi değişkenlik gösterebilmektedir (Guan et al 

2020; Fu et al 2020). Akciğerler enfeksiyonun ana kapısıdır. Ancak otopside 

böbrekler, karaciğer, kalp, beyin ve kan örneklerinde SARS CoV-2 RNA tespit 

edilmiştir ( Puelles et al 2020). Bu, COVID-19 hastalarının sıklıkla başka semptomlar 

sergilediğini, çoklu organ tutulumunu ve çocuklarda multisistem enflamatuar sendrom 

(MIS) olan SARS CoV-2 replikasyonunun nadir fakat ciddi bir komplikasyonunu 

düşündürdüğünü gösteren raporlarla uyumludur (MIS-C). ( Abrams et al 2020; Tabaac 

et al 2020). 
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2.7.2. Hücre Tropizmini Belirleyen Ana Faktörler 

Bir hücreye virüs girişi, hem viral hem de hücresel faktörler gerektiren karmaşık bir 

süreçtir. İlk adımlar, bir yapışma reseptörü ile etkileşim, giriş reseptörüne bağlanma, 

hücre içine alınma / füzyon ve replikasyon bölgesine (sitoplazma veya çekirdek) 

taşınmadır. Koronavirüs parçacıkları en az dört yapısal protein içerir. Bunlar; başak 

(S), zarf (E), zar (M) ve nükleokapsiddir (N). S proteini, reseptör bağlanmasından 

sorumludur ve konak aralığını ve hücre tropizmini belirler (Masters 2006). Bu büyük 

protein, virion içinde yer alan kısa bir C-terminal kuyruğu, bir transmembran alanı, 

füzyon işleminden sorumlu çubuk benzeri bir S2 alanı ve içinde reseptör bağlanma 

alanının bulunduğu büyük bir küresel S1 alanı içerir. Giriş reseptörü ile etkileşimden 

önce virüs, yapışma reseptörlerine bağlanır; bu, virüsü hücre yüzeyinde 

yoğunlaştırır. Daha sonra virüs, viral ve hücresel membranların bir füzyonunu başlatan 

giriş reseptörüne bağlanır. Son olarak, viral nükleoprotein sitoplazmaya 

girer.( Milewska et al 2014; Daly et al 2020 ). 

 

Şekil 9. SARS CoV-2 virionunun şematik yapısı (Aleksandra et al 2021). 

 

İn vitro modeller, insan koronavirüslerinin, mikro çevrenin kademeli 

asitleştirilmesinin endozomal katepsin B'yi (catB) ve katepsin L'yi (catL) aktive ettiği, 

S proteinini etkin bir şekilde hazırlayan ve girişi başlatan bir endositik giriş yolu 

kullandığını göstermektedir ( Simmons et al 2005; Kawase 2012 ). Bununla birlikte, 

son çalışmalar, insan koronavirüslerinin bu süreci atladığını ve hücre yüzeyinde 
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bulunan serin proteazları (transmembran proteaz serin 2 [TMPRSS2], kallikrein 13) 

kullandığını göstermiştir. 

 

Şekil 10. İnsan koronavirüslerinin konakçı hücreye girişi (Aleksandra et al 2021). 
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2.7.2.1. S Glikoprotein 

Koronavirüsün S proteini, çok fonksiyonlu bir viral transmembran proteinidir. S 

proteininin boyutu 1,160 amino asitten 1,400 amino aside kadar değişim 

gösterebilmektedir ( Belouzard et al 2012 ). Virüs parçacığı yüzeyinde bir trimer 

içinde uzanır ve virüse taç benzeri bir görünüm sağlar. İşlevsel olarak, enfeksiyöz virüs 

parçacıkları partiküllerinin çeşitli konakçı hücresel reseptörleri ile etkileşimi yoluyla 

hücre içine girişi için gerekmektedir ( Beniac  et al 2006 ).  

Doku tropizmi ve konakçı aralığının belirlenmesini sağlamak için çok önemli bir görev 

görmektedir. S proteini, konakçı immün tepkilerini indükleyebilen koronavirüslerin en 

elzem olan immünodominant proteinlerinden biridir ( Li 2016 ). Tüm koronavirüsler 

S proteinlerindeki bölgeler; S1 ve S2 olmak üzere iki alt birime ayrılır ve benzer 

işlevlere sahiptir ( Belouzard et al 2012). S1, konak reseptör bağlanmasına yardım 

ederken, S2, füzyondan sorumludur. İlki (S1) N-terminal alanı (NTD) ve C-terminal 

alanı (CTD) olmak üzere iki bölge oluşmaktadır. Bu alt bölgelerin her ikisi de, reseptör 

bağlanma bölgeleri olarak farklı konakçı reseptörlerle verimli bir şekilde etkileşime 

girmektedir ( Li 2016 ). S1 C-terminal bölgesi, reseptör bağlanma motifini (RBM) 

içermektedir. Böylelikle koronavirüs spike proteininde, trimerik S1 kendisini trimerik 

S2 sapının tepesine yerleştirmektedir ( Li 2016 ).  SARS-CoV'deki anjiyotensin 

dönüştürücü enzim-2 (ACE2) reseptörüne doğrudan bağlanan reseptör bağlanma 

bölgesinde herhangi bir amino asit değişikliği görülmez (Wu et al 2020; Ge 2013 ). 

 

2.7.2.2. M Proteini  

M proteini, virüs parçacığında en çok bulunan viral proteindir ve viral zarfa şekil verir 

( Neuman et al 2011 ). Nükleokapside bağlanır ve koronavirüs düzenleyicisi olarak 

işlev görür ( Nal et al 2005 ). Koronavirüs M proteinleri, amino asit içerikleri açısından 

oldukça çeşitlidir. M proteini, virüs parçacığının dışında kısa bir amino terminali ve 

uzun bir karboksi terminali ile çevrili olan üç transmembran alanına sahiptir ( Arndt et 

al 2010 ).  
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2.7.2.3. E Proteini 

Koronavirüs E proteini, ana yapısal proteinlerinin en küçüğüdür (Schoeman and 

Fielding 2019). Virüsün patogenezinde, toplanıp salınmasında çok fonksiyonlu bir rol 

oynamaktadır (Nieto-Torres et al 2014 ). Viroporin (iyon kanalı) gibi davranan küçük 

bir entegre membran polipeptididir (Pervushin et al 2009). Bu proteinin morfoloji, 

inaktivasyonu ve tropizmdeki farklılıklar nedeniyle koronavirüslerin virülansının 

değişmesi ile bağlantılıdır (DeDiego et al 2007 ). E proteini, kısa hidrofilik amino 

terminali, büyük hidrofobik transmembran alan ve verimli bir C terminal alanına 

sahiptir (Schoeman and Fielding 2019). SARS CoV-2 E proteini, benzer bir amino asit 

yapısından ortaya çıkar (Dhama et al 2020). 

 

2.7.2.4. N Protein 

N proteini çok fonksiyonludur. Çeşitli fonksiyonlar arasında viral genom ile karmaşık 

oluşumda rol oynamakla birlikte, virüs parçacığının düzenlenmesi sırasında ihtiyaç 

duyulan M protein ile etkileşimi kolaylaştırır ve virüsün transkripsiyon etkinliğini 

artırmayı sağlar (Chang et al 2006; Sheikh et al 2020). N- terminal alanı, bir bağlayıcı 

bölge (LKR)RNA bağlama alanı veya ve bir C- terminal alanı olmak üzere 3 farklı 

bölge içerir (McBride et al 2014). Bağlayıcı bölge serin ve arginin açısından zengindir. 

( Hurst et al 2009). Ayrıca, interferon (IFN) ve RNA interferansı için karşıt olarak 

çalışarak konakçının antiviral cevabını modüle edilmesini sağlamaktadır (Cui et al 

2015). 

 

2.7.2.5. NSP ve Aksesuar Proteinleri 

Önemli olan yapısal proteinlerin beraberinde, NSP1 için NSP10 ve NSP12 için NSP16 

ve 8 yardımcı proteinlerini içermektedir (3a, 3b, p6, 7a, 7b, 8b, 9b, ve ORF14). Bütün 

bu proteinler viral replikasyonda rol oynamaktadır (Chen et al 2020). SARS-CoV'nin 

yardımcı proteinlerinden farklı olarak, 8a proteini içermemekle, daha uzun 8b ve daha 

kısa 3b proteinine sahiptir ( Dehama et al 2020). 
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2.7.3. SARS CoV-2'nin (COVID-19) Klinik Patolojisi 

SARS CoV-2'nin neden olduğu hastalık Coronavirus Viral Diseases-19(COVID-19) 

olarak adlandırılır (Wu et al 2020). SARS-CoV ile karşılaştırıldığında, SARS CoV-2 

daha az şiddetli patogeneze sahiptir, ancak hızla artan COVID-19 vakalarının (Tian 

2020) kanıtladığı gibi, üstün bulaşma kapasitesine sahiptir. SARS CoV-2'nin kuluçka 

süresi 3 ila 6 gün arasında bulunmuştur (Chan et al 2020). SARS ve MERS'e benzer 

şekilde, COVID-19 hastalığı 50 yaşın üzerindeki yaş gruplarında daha ciddi 

seyretmektedir (Gralinski and Menacheri 2020; Assiri et al 2013). COVID-19'un 

semptomları arasında ateş, öksürük, miyalji ve yorgunluk daha az yaygın olarak baş 

ağrısı ve ishal bulunur (Huang et al 2020; Dehama et al 2020). 

SARS CoV-2 akciğer parankimini istila ederek akciğerlerde şiddetli interstisyel 

inflamasyona neden olur. Bu, bilgisayarlı tomografi (BT) görüntülerinde akciğerlerde 

buzlu cam opasitesi olarak belirgindir. Bu lezyon başlangıçta tek bir lobu içerir ancak 

daha sonra birden çok akciğer lobuna genişler (Zhou and Liu 2020). SARS CoV-2'nin 

genellikle bir aerosol yolla bulaştığı bilinmektedir; ancak diğer tanımlanamayan 

aktarım yolları da dikkate alınmalıdır. SARS CoV-2 enfeksiyonu, pnömonisi olmayan 

veya hafif pnömonisi olan hastaların yaklaşık %81'inde hafif/orta derecede hastalık 

semptomlarına yol açar; ancak vakaların %14'ünde dispne ve kan oksijen 

satürasyonunun ≤%93'ü dahil semptomlar şiddetlidir. COVID-19 vakalarının % 5'inde 

hastalık semptomları kritiktir. Solunum yetmezliği ve çoklu organ yetmezliği ile 

belirgindir (Wu and McGoan 2020). Ayrıca, hafif hastalığı olan COVID-19 hastaları, 

ateş ve öksürük gibi spesifik olmayan semptomlar gösterir. Buna karşılık, orta ila 

şiddetli hastalık, hastaneye yatış ve ventilasyon desteği gerektiren pnömoni ile 

karakterizedir (Ganthi et al 2020). 

COVID-19 ile ilişkili lezyonlar birden fazla organda ortaya çıkabilmesine rağmen, 

çoğunlukla akciğerlerde büyük ve histopatolojik özelliklerde önemli ve belirgin 

değişiklikler görülür. Akciğerlerde bilateral buzlu cam opasiteleri ile bilgisayarlı 

tomografi tanısı, orta ve şiddetli COVID-19 hastalarında kritik bir patognomonik 

özelliktir (Schaefer et al 2020). 

COVID-19'un şiddetinin sitokin fırtınası ve tip I IFN'lerin (IFN-α ve IFN-β) 

üretimindeki bozulma ile ilişkili olduğu bildirilmiştir. Anahtar bir SARS CoV-2 giriş 
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reseptörü olan ACE2'nin ekspresyonu, burun mukozası, koku alma nöroepiteli, larinks, 

sinüsler, bronşlar, akciğerlerin tip II pnömositleri, kan damarlarının endotel hücreleri 

ve bağırsak dahil olmak üzere çeşitli insan dokularında bildirilmiştir. (Bertran et al 

2012; Sungnak et al 2020). ACE2, akciğerlerin makrofajları (alveolar makrofajlar), 

lenf düğümleri, dalak ve monositler gibi bağışıklık hücrelerinde de bulunur (Wang et 

al 2020; Sungnak et al 2020). SARS CoV-2 ile enfeksiyonun ardından, bu miyeloid 

hücre tiplerinde, IL-6 ve TNF-α ekspresyonu gibi sitokinlerin indüksiyonu ortaya çıkar 

(Wang  et al 2020). 

 

2.7.4. SARS CoV-2 (COVID-19) Tanısı 

RNA testleri, gerçek zamanlı RT-PCR veya yeni nesil dizileme ile SARS CoV-2 

(COVID-19) vakalarının teşhisini doğrulayabilir. Gerçek zamanlı PCR gibi nükleik 

asit tespit teknikleri, COVID-19'un klinik vakalarında konulan teşhisi doğrulamak için 

etkili bir yöntem olarak kabul edilir (Wang et al 2020). 

Bronkoalveolar lavaj sıvısı aspiratı gibi alt solunum yolu örnekleme teknikleri, nükleik 

asit testinde daha yüksek pozitif oranları nedeniyle boğaz sürüntüsü yerine ideal klinik 

materyaller olarak kabul edilir. Ancak örnek almak için invaziv bir işlem gerektirir ve 

sağlık çalışanları açısından risklidir. Bu nedenle COVID-19 tanısında genellikle 

nazofaringeal ve orofaringeal sürüntüler kullanılır (Gao ZC. 2020 ). 

COVID-19 hastalarında Akciğer BT bulguları olsa bile PCR'ın olumsuz sonuç 

verebileceği de gözlemlenmiştir. Bu nedenle, COVID-19'un doğru teşhisi için, hastalık 

taraması sırasında yanlış negatif sonuç olasılığını önlemek için RT-PCR ve CT 

taraması kullanılarak tekrarlanan sürüntü testlerinin bir kombinasyonu gereklidir (Xie 

X and ark. 2020). 

RT-PCR, COVID-19'u teşhis etmek için en yaygın kullanılan testtir. Bununla birlikte, 

hastalığın ilerlemesi ile ilgili herhangi bir netlik vermeyeceğinden klinik açıdan bazı 

önemli sınırlamaları vardır. Damlacık dijital PCR (ddPCR), alt solunum yollarından 

alınan örneklerde viral yükün nicelleştirilmesi için kullanılabilir (Xiao et al 2020). 

SARS CoV-2 enfeksiyonu izolasyon ve kültür yöntemi ile de doğrulanabilir. İnsan 

hava yolu epitel hücre kültürünün SARS CoV-2'yi izole etmede faydalı olduğu 
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bulunmuştur. Bir salgının etkin kontrolü, hastalığın hızlı teşhisine ve hastaların izole 

edilerek bulaş zincirinin kırılmasına bağlıdır. SARS CoV-2 genomunun ORF1b ve N 

bölgelerini tespit eden kantitatif gerçek zamanlı ters transkripsiyon-PCR testleri 

kullanılmaktadır. Nükleik asit bazlı testler, SARS CoV-2 tanısında yüksek doğruluk 

sunar. COVID-19 IgM ve IgG antikorların ELİSA ve kemilüminesans yöntemi ile 

saptayabilen kitlerde tanıda yararlıdır (Xiao et al 2020; Chu DKW et al 2020). Ayrıca 

lateral flow yöntemi ile çalışan antijen testleri de özellikle tarama amacıyla 

kullanılmaktadır. Göğüs BT, viral pnömoniyi tanımlamak için önemli bir tanı aracıdır 

(Zhang J et al 2020 ). 

 

2.7.5. COVID-19 İçin Tedavi Seçenekleri 

 

2.7.5.1. RNA Polimeraz İnhibitörleri 

Başlangıçta Ebola enfeksiyonları için geliştirilen Remdesivir, 22 Ekim 2020'de 

COVID-19 tedavisi için FDA tarafından onaylanan ilk anti-viral ilaçtı (Wu 2020; 

Beigel 2020). RNA sentezini engeller ve daha önce SARS-CoV ve MERS-CoV'ye 

karşı antiviral aktivitesi biliniyordu. SARS CoV-2'nin de genom replikasyonunu 

inhibe eder (de Wit et al 2020). Bu ilaç Remdesivirin klinik çalışmaları, ileri 

aşamalarda bazı COVID-19 hastalarının iyileşme süresini kısaltmıştır (Wank et al 

2020). Bir guanin analoğu olan Favipiravir, RNA polimerazı inhibe eder ve  influenza 

tedavisi için de kullanılmaktadır (Furuta et al 2017). 

 

2.7.5.2. Proteaz İnhibitörleri 

Lopinavir (LPV) ve ritonavir (RTV), HIV-1 enfeksiyonunun tedavisi için onaylanmış 

proteaz inhibitörleridir (Croxtall and Perry 2010). Ağızdan biyoyararlanımının zayıf 

olması nedeniyle LPV, artan ilaç çözünürlüğü ve geliştirilmiş anti-viral aktivite için 

RTV ile birlikte formüle edilir (Croxtall and Perry 2010). LPV ve RTV'nin başlangıçta 

SARS-CoV ve MERS-CoV'nin 3-kimotripsin benzeri proteazını inhibe ettiği hipotezi 

öne sürüldü, bu da bu ilaçların COVID-19 tedavisinde için potansiyel kullanımlarının 

olabileceğini düşündürmüştür (Zumla et al 2016; Chan et al 2015).   
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2.7.5.3. Virüs Hücre Füzyon İnhibitörleri 

SARS CoV-2 , konak hücreye girmek için COVID-19 klinik deneylerinde (Trezza et 

al 2020) başka bir ortak hedef olan ACE2 reseptörünü kullanır. Umifenovir olarak da 

bilinen arbidol, virüs-hücre membran füzyonunu ve ayrıca viral membranın 

endositozdan sonra endozomla füzyonunu bloke eder (Wank 2020). H1N1 influenza 

enfeksiyonunda, hemaglutinini (HA) stabilize etmek için virüsle doğrudan etkileşime 

girer (Q.Liu et al 2013). SARS CoV-2'de umifenovir, Vero E6 hücrelerinde virüs 

bağlanmasına ve hücre içi vezikül trafiğine müdahale ettiği (Wank et al 2020) ve 

ayrıca proteaz inhibitörleri ile kombinasyon halinde kullanılabilecek bir COVID-19 

tedavisi olarak kabul edilmektedir (Cao et al 2020). 

 

2.7.5.4. Hücre Bazlı İmmünoterapi 

Doğal Öldürücü (NK) hücreler, doğuştan gelen bağışıklık yanıtlayıcılarıdır ve viral 

klirens ve immünomodülasyon için kritiktir. NK hücreleri, antiviral aktivitelerine ek 

olarak, RSV, İnfluenza A virüsü ve Hepatit B virüsü enfeksiyonları sırasında da önemli 

immünopatolojik roller oynarlar ( Waggoner et al 2016). NK hücrelerinin ve 

makrofajların göçünün SARS-CoV'nin temizlenmesine yardımcı olduğu ve şiddetli 

COVID-19 hastalarında, perforin gibi yüksek düzeyde sitotoksik proteinler içeren NK 

hücrelerinin artışının tedavi seçeneği olarak değerlendirilebileceği düşünülmektedir ( 

Maucourant et al 2020).  

 

2.7.6. COVID-19 Aşıları 

SARS CoV-2’nin yüzeyinde bulunan S proteini aşı geliştirmek için ideal bir hedeftir. 

Aynı virüs ailesinden olan SARS CoV-1 ve bununla benzerlik gösteren MERS-CoV 

için geliştirilmiş olan S proteinini hedefleyen aşılar klinik çalışmalarda başarı ile 

denenmiştir (Tai et al 2021). S bölgesini hedefleyen aşıların ürettirdiği antikorlar 

özellikle proteinin ACE2 bağlanma bölgesini kapatarak virüsü nötralize eder (Li et al 

2020).  

Viral enfeksiyonlara karşı geliştirilen aşı teknolojileri son 10 yılda büyük ilerlemeler 

kat etmiştir. Birçok hastalığa karşı RNA ve DNA aşıları, plazmid veya viral vektör 
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aşıları ve rekombinan protein aşıları geliştirilmiştir. SARS CoV-2’nin S protein 

sekansı belirlendikten sonra, dünyanın her yerinde bu proteini hedefleyen aşılar yeni 

teknoloji platformları kullanılarak çalışılmıştır.  

COVID-19 aşılarında başlıca 4 farklı aşı platformu acil kullanım için onay almıştır. 

Bunlar mRNA vaccines (BNT162b2 (Pfizer-BioNTech), mRNA-1273 (Moderna)), 

adenoviral vectored vaccines (AZD 1222 (Oxford-Astra Zeneca), Sputnik-V, 

AD26.COV2.S (Janssen), Convidecia (Cansino), inactivated vaccines (Coronavac 

(SinoVac), Hayat Vax (Sinopharm), Covaxin (Bharat BioTech), CoviVac (Chumakov 

Center)), and protein subunit vaccines (EpiVacCorona (VECTOR-Russia), RBD-

Dimer (ZifiVax)) şeklinde sıralanabilir (Yusuf et al 2021). Bu aşı platformlarında 2022 

yılı başı itibariyle yaklaşık 9 milyar doz uygulanmıştır (World Health Organization). 

 

2.7.7. COVID-19 Aşılarının Oluşturduğu Bağışıklık  

Moleküler aşılar, tam proteinleri, parçalanmış peptitleri veya tam virüsleri kullanır ve 

DC'ler gibi antijen sunan hücrelerin (APC'ler) yardımıyla immün yanıt oluşturur (W. 

Li et al 2014). Özellikle DCler, molekülleri yakalamada, onları daha küçük peptitlere 

parçalamada ve antijenik peptitleri, virüse karşı hücresel ve humoral bağışıklığın 

başlatılması için T hücrelerini hazırlamak üzere MHC I ve II (veya insanlarda HLA'lar) 

üzerinde sunmada önemli roller oynar (Rock and Rits 2016). MHC I tarafından antijen 

sunumu, DC'ler üzerinde CD80 ve CD86 gibi ortak uyarıcı yüzey molekülleri ile 

birlikte CD8'e yol açar. MHC II tarafından antijen sunumu, hem patojene karşı 

nötralize edici antikorlar üretmesi hem de B hücrelerini uyarabilen ayrıca CTL'lerin 

aktivasyonuna yardımcı olan CD4 + T hücrelerini hazırlar. Virüs, APC'ler tarafından 

başlatılan ve T hücreleri ile aktive edilmiş bağışıklık ile hızla tanınır ve temizlenir 

(Takeuchi and Saito 2017).  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1. HASTA POPULASYONU  

 

Çalışmaya 2020-2021 kış sezonun da Sakarya Eğitim ve Araştırma Hastanesine 

başvuran ASYE veya ÜSYE ön tanılı hastaların nazofarengeal örnekleri tanı amacıyla 

laboratuvara gönderilmiş olup saklanan örneklerden klinik semptomları uygun olanlar 

seçilerek çalışmaya dahil edilmiştir. Çalışma için Sakarya Üniversitesi Tıp Fakültesi 

etik kurulundan 11.09.2020 tarihli 515 sayılı girişimsel olmayan etik kurul izni 

alınmıştır. 

 

3.2. ÖRNEKLERİN TOPLANMASI VE İŞLENMESİ 

 

Çalışmamızda 2020-2021 kış sezonunda Sakarya Eğitim ve Araştırma Hastanesine 

solunum yolu şikayeti  ile başvuran hastaların rutin testleri yapılıp sonuçlandırılmış ve 

vNAT transport medium tüplerde saklanan otofarengeal/nazofarengeal kombine 

örnekleri SARS CoV-2 ve diğer solunumsal virüslerin sürveyansının belirlenmesi 

amacı ile çalışmaya dahil edilmiştir. Hastaların demografik bilgileri hastane 

kayıtlarından ve bu çalışma için planlanmış veri toplama formundan elde edilmiştir. 

Hastalardan swab ile nazofaringeal/orofarengeal alınan sürüntü örnekleri, vNAT 

transport medium içerisinde -40 0C’de muhafaza edilmiş ve sürüntü örneklerinden 

vNAT ekstraksiyon tamponu ile elde edilen nükleik asit ekstraktlarına herhangi bir ön 

işlem uygulanmamıştır. Çalışmaya dahil edilen örnekler Diagnovital Influenza A/B, 

SARS CoV-2, RSV multiplex real time PCR kiti kullanılarak analiz edilmiştir.  

 

3.3. KULLANILAN CİHAZ VE EKİPMANLAR 

 

3.3.1. Cihaz 

CFX96 Touch Deep Well Gerçek Zamanlı PCR Cihazı 
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Resim 1. BİO-RAD CFX96 Real Time PCR cihazı 

 

3.3.2. Ekipmanlar ve Sarf Malzemeleri 

1. Diagnovital ınfluenza A/B SARS CoV-2 RSV multiplex real time PCR kiti 

2. 1-10 µL, 10-100 µL ve 100-1000 µL mikropipet ve uyumlu pipet ucu 

3. Vorteks 

4. vNAT taşıma besiyerli tüp 

5. Dakron swap 

6. 1.5 veya 2 mL mikrosantrifüj tüpü 

7. qPCR cihazı ve reaksiyon hacmi ile uyumlu reaksiyon tüpleri ve filmleri 

8. PCR kurulumu için UV kabini 

9. Soğuk Tüp standı (Microsantrifüj ve PCR tüpleri için) 

10. Tek kullanımlık pudrasız nitril eldiven 

11. Tek kullanımlık önlük  

12. Tek kullanımlık maske 
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13. Ev buzdolabı 

14. -20 ºC’lik derin dondurucu  

 

3.3.3. RNA izolasyonu 

Örneklerimizin transfer ve saklama koşullarına uygun olmasından dolayı Bio-Speedy® 

vNAT® transfer tüpü (Bioeksen, Türkiye) kullanılmıştır. vNAT transfer tüpünün 

içeriğinde viral nükleik asit ekstrakte edici ve koruyucu bir sıvı bulunmaktadır. Hasta 

örnekleri bu tüpün içerisinde transfer edildiğinde, doğrudan Real-Time PCR 

reaksiyonlarında kullanılabilmeyi sağlamaktadır. Alınan örneklerin içinde bulunan 

viral, bakteriyel veya ökaryotik tüm patojenleri 5 dakika içinde inaktif hale 

gelmektedir (https://www.bioeksen.com.tr/vnat-transfer-tupu).  

Bu nedenle Dıagnovital Influenza A/B, SARS CoV-2, RSV Multiplex kitini 

kullandığımız çalışmamızda ayrı olarak nükleik asit izolasyonu yapılmamıştır. 

 

3.4. PCR KİTİ 

 

Diagnovital Influenza A/B, SARS CoV-2, RSV Multiplex real time PCR kiti solunum 

örneklerinde SARS CoV-2, Influenza A/B ve RSV’nin tespitini sağlayan bir in vitro 

nükleik asit amplifikasyon testidir. 

Texas RED kanalında, SARS CoV-2’nin N bölgesini tespit etmeyi sağlamaktadır. 

FAM kanalında, Influenza A’nın tespiti için Matrix 1 (M1) genini ve Influenza B’nin 

tespiti için Nonstructural 2 (NS2) genini tespit etmektedir. Cy5 kanalında ise, RSV’nin 

tespiti için Matrix (M) bölgesini tespit etmektedir. HEX kanalında, insan ekstraksiyon 

kontrolünü içeren RNase P gen bölgesini tespit edilmektedir. 

Ek olarak, bulaşıcılığı olmayan pozitif kontrol ve negatif ekstraksiyon kontrolü kitin 

içerisinde bulunmaktadır. PCR ana karışımı, primerler ve prob içerir. İnsan 

ekstraksiyon kontrolü (HEC) ekstraksiyon sırasında elde edildiği için, ekstraksiyon 

kontrolü olarak harici bir DNA veya RNA’nın eklenmesi gerekli olmamaktadır. Pozitif 
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kontrol, genel PCR performansın ve testlerin işlevselliğini doğruluğunu tespit etmek 

için kullanılmaktadır. 

SARS CoV-2, Influenza A/B ve RSV’nın real time PCR-Esaslı Tespiti SARS CoV-2, 

İnfluenza A/B ve RSV’nin belirlenmesinde ki ilk adım, viral RNA'nın komplementer 

DNA’ya dönüştürülmesi ile olmaktadır. Daha sonra, bu üç virüs ve internal kontrolüne 

özgü hedef sekanslar, floresan etiketli probların kullanılması ile gerçek zamanlı olarak 

amplifiye edilmektedir. Amplifiye edilen DNA zincirleriyle birleştiği zaman ortama 

florofor salar, böylelikle floresan sinyalinde artış gözlemlenlenmektedir. 

 

3.4.1. Kitin Test Prensibı̇ 

Diagnovital Influenza A/B, SARS CoV-2, RSV Multiplex kiti üretici firma önerileri 

doğrultusunda total hacim 20 µl olacak şekilde, 15µl PCR ana karışımı, 5 µl RNA 

örneği konularak çalışılmıştır. Çalışma kontrolü açısından her çalışma da 5µl 

pozitif/negatif kontrol kullanılmıştır. 

SARS CoV-2, İnfluenza A/B ve RSV’nin belirlenmesindeki ilk adım, viral RNA'nın 

komplementer DNA'ya dönüştürülmesiyle olmaktadır. Sonrasında, SARS CoV-2, 

Influenza A/B, RSV ve insan ekstrasiyon kontrolüne özgü olan hedef sekanslar, 

floresan etiketli probların kullanılması ile gerçek zamanlı olarak izlenen 

amplifikasyonla özel olarak amplifiye edilmektedir. Yeni amplifiye edilen DNA 

zincirleriyle birleştiği zaman, florofor salınması olur ve floresan sinyalinde artış 

gözlemlenmiştir. 

SARS CoV-2, Influenza A/B ve RSV için orijinal hedef sekanslarını içeren, 

bulaşıcılığı olmayan hedef pozitif kontrol (TPC) testin bütünlüğünü kontrol etmek için 

kullanılmıştır. 

Hedef genler ; 

SARS CoV 2 nükleokapsit geni, 

Influenza A matrix 1 geni, 

Influenza B yapısal olmayan protein 2 geni, 
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RSV matrix geni,  

İnsan ekstraksiyon kontrolü RNAaz P geni şekilde olmaktadır. 

 

3.4.2. Real Time PCR Reaksiyon Koşulları  

Reaksiyon içeriğinde toplam hacim 20 µl olacak şekilde; PCR ana karışımından 

reaksiyon başı hacmi 15 µl ve izole örnek hacmi 5 µl alınarak oluşturulmuştur. 

Amplifikasyon koşulları; 

45 oC                                10 dakika ters transkripsiyon               1 siklus 

95 oC                                 2 dakika ilk denatürasyon                    1 siklus 

95 oC                                 10 saniye amplifikasyon    

                                                                                                          45 siklus 

55 oC                                 30 saniye amplifikasyon 

olacak şekilde kaydedilmiştir.  

 

3.5. İSTATİKSEL ANALİZ 

 

Verilerin analizinde SPSS 25.0 (IBM, ABD) paket programı kullanılarak, frekans 

analizi ve semptom ile hastalık arasındaki ikili karşılaştırmalarda çapraz tablolar 

(crosstabs) yapılmıştır. Semptom ile hastalık arasındaki önemlilik testi ki kare ile 

düzenlenmiştir. 

P<0.05 değeri için sonuç anlamlı, P>0.05 değeri için sonuç anlamlı değildir. 
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4. BULGULAR 

 

4.1. ÇALIŞMA GRUBUNUN DEĞERLENDİRİLMESİ 

 

Çalışmada Sakarya Eğitim ve Araştırma Hastanesine solunum yolu şikayeti ile 

başvuran hastaların laboratuvarda saklanmış örneklerinden, bu tez için araştırılan 

SARS CoV-2, İnfluenza ve RSV verileri değerlendirilmiştir. 

 

4.1.1. Demografik Veriler 

Hastaların demografik bilgileri kayıtlardan ve bu çalışma için planlanmış veri toplama 

formundan elde edilmiştir. Sakarya Eğitim ve Araştırma Hastanesine gelmiş ve PCR 

sonuçları verilmiş olan hastalar içerisinde yapılan anket sonucu çalışma kriterlerimize 

uyan ve hasta verilerinden elde ettiğimiz klinik semptomları; ateş, öksürük, baş ağrısı, 

nefes darlığı, boğaz ağrısı, burun akıntısı, hapşırık, halsizlik, miyalji, ishal, koku/tat 

kaybı olan hastalar dikkate alınarak çalışmamıza dahil edilmiştir.  

Araştırmaya dahil edilen hasta örnekleri değerlendirildiğinde frekans analizine göre 

yaş dağılımı, 101' i (%50,5) 20 yaş ve altı, 51' i (%16,5) 21-30 yaş, 28' i (%14) 31-50 

yaş ve 20' si (%10)  51 yaş ve üzeri şeklinde tespit edilmiştir. Hastaların cinsiyet 

dağılımı ise, 109' u (%54,5) erkek ve 91' i  (%45,5)  kadın şeklindedir.  

 

Şekil 11. Yaş ve cinsiyet dağılımı 

 

Hastaların yaş ve cinsiyetleri arasındaki ilişki incelenmiştir. Buna göre, çalışmaya 

dahil edilen örneklerin çoğunluğunu oluşturan 20 yaş altı grubun %53,5’i erkek ve 

20 yaş ve 
altı

55,50%21-30 yaş
18,10%

31-50 yaş
15,40%

51 yaş ve 

Erkek
54,50%

Kadın
45,50%
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%46,5’i kadınlardan oluşmaktadır. Yaş aralığı 21-30 grup hariç diğer gruplarda erkek 

hastaların çoğunluğu oluşturdukları belirlendi (Tablo 1). Yaş aralığı ile COVID-19 

testi sonuçları arasındaki ilişki incelendiğinde ise, hastalar yaş gruplarına göre farklı 

dağılımlar göstermektedir. Buna göre, 20 yaş ve altı genç ve çocukların bulunduğu 

grupta, COVID-19 testi sonuçlarına bakıldığında pozitif çıkanların oranı %31,7 olarak 

bulundu. Yaş aralıklarında en düşük pozitif çıkanların oranı %30,4 ile 31-40 yaş 

grubunda tespit edildi. Araştırmada en yüksek (%40) pozitif çıkan yaş grubunu 41-50 

aralığındaki hastalar oluşturmaktadır. 

Tablo 2. Hastaların yaş aralığı ve cinsiyet ve SARS CoV-2 testi sonuçları arasındaki 

ilişki 

Yaş 

aralığı 

Cinsiyet* 
Toplam 

N (%) 
Yaş aralığı 

SARS CoV-2 testi* 
Toplam 

(%) 
Erkek 

N (%) 

Kadın 

N (%) 

Pozitif 

N (%) 

Negatif 

N (%) 

20 yaş ve 

altı 

54(53,5) 47(46,5) 101(100,0) 20 yaş ve 

altı 

32(31,7) 69(68,3) 101(100,0) 

21-30 25(48,5) 26(51,5) 51(100,0) 21-30 12(36,4) 21(63,6) 33(100,0) 

31-50 18(64,3) 10(35,7) 28(100,0) 31-40 14(30,4) 32(69,6) 46(100,0) 

51 yaş ve 

üzeri 

12(60,0) 8 (40,0) 20(100,0) 51 yaş ve 

üzeri 

8(17,3) 12(26,1) 20(100,0) 

Toplam 109(54,5) 91(45,5) 200(100,0) Toplam 66(33) 134(67) 200(100,0) 

*P>0.05 

 

Araştırmada, öksürük, nefes darlığı, boğaz ağrısı, halsizlik, ateş, koku ve tat 

duygusunun kaybolması, baş ağrısı, halsizlik burun akıntısı, hapşırık, ishal ve miyalji 

gibi COVID-19 semptomları ile test sonuçları arasındaki ilişki incelenmiştir (Tablo 

3,4,5,6,7,8). Buna göre, öksürük septomu görülen hastaların sadece %31,0’ının SARS 

CoV-2 testi pozitif çıkmıştır. Bununla beraber öksürük semptomu olmayan hastaların 

%26,4’nün SARS CoV-2 testi pozitif bulunmuştur. Nefes darlığı olmayan hastaların 

%36,5'nin SARS CoV-2 testinin pozitif olması anlamlı bulundu (Tablo 3).  
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Tablo 3. Öksürük ve nefes darlığı septomları ile SARS CoV-2 test sonuçları 

arasındaki ilişki 

Öksürük* 

SARS CoV-2 testi 
Toplam  

N (%) 

Nefes 

Darlığı** 

 SARS CoV-2 testi 
Toplam 

N (%) 
Pozitif 

N (%) 

Negatif 

N (%) 

Pozitif 

N (%) 

Negatif 

N (%) 

Evet 48(32,7) 99 (67,3) 147(100,0) Evet 13(18,0) 50 (82,0) 61(100,0) 

Hayır 14(26,4) 39 (73,6) 53(100,0) Hayır 50(36,5) 87 (63,5) 137(100,0) 

Toplam 62(31,0) 138(69,0) 200(100,0) Toplam 63(31,8) 137(69,2) 200(100,0) 

*P>0.05 **P<0.05 

Boğaz ağrısı septomu gösteren hastaların %27,7’sinin COVID-19 test sonuçları pozitif 

çıkarken, buna karşın boğaz ağrısı olmayan hastaların %41,2’nin COVID-19 test 

sonuçları pozitif çıkması anlamlı bulundu (Tablo 3). Halsizlik normal grip hastalığında 

olduğu gibi COVID-19 da da önemli bir septom olarak görülmektedir. Halsizlik hali 

yaşayan hastaları %63,4’nün SARS CoV-2 testinin negatif olduğu belirlendi. Buna 

karşın, hastaların %30,8’nin halsizlik septomu görülmeden de COVID-19 testlerinin 

pozitif olduğu saptanmıştır (Tablo 4). 

Tablo 4. Boğaz ağrısı ve halsizlik septomları ile SARS CoV-2 test sonuçları 

arasındaki ilişki 

Boğaz 

Ağrısı* 

 SARS CoV-2 testi 
Toplam 

N(%) 
Halsizlik* 

SARS CoV-2 testi 
Toplam 

N(%) 
Pozitif 

N(%) 

Negatif 

N(%) 

Pozitif 

N(%) 

Negatif 

N(%) 

Evet 41(27,7) 107(72,3) 148(100,0) Evet 52(36,6) 90 (63,4) 142(100,0) 

Hayır 21(41,2) 31 (60,8) 51(100,0) Hayır 4 (30,8) 54 (93,1) 58 (100,0) 

Toplam 62(31,2) 138(69,8) 200(100,0) Toplam 56(28,0) 144(72,0) 200(100,0) 

*P>0.05 

Ateş semptomu olan hastaların %37,7’sinin SARS CoV-2 test sonuçları pozitif 

çıkarken, %62,3’ü negatif bulunmuştur. Buna karşın ateşi olmayan hastaların da 

%22,1’nin SARS CoV-2 test sonuçları pozitif çıkması dikkat çekici bulundu (Tablo 

5). Diğer septomlarda olduğu gibi, ateşi olmayan hastalarında pozitif çıkma 

olasılığının güçlü olduğu anlaşılmıştır. Koku ve tat kaybı olan hastaların sadece 

%35,4’nün COVID-19 testi pozitif olarak bulundu. Koku tat kaybı olmayan ve SARS 

CoV-2 testi pozitif olan hastaların sadece %28,1’inin sonucu pozitif çıkmıştır (Tablo 
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5). Koku ve tat kaybı olmayan hastalarda SARS CoV-2 test sonucu %71,9 oranında 

negatif olarak bulundu. 

Tablo 5. Ateş ve koku - tat kaybı septomları ile SARS CoV-2 test sonuçları 

arasındaki ilişki 

Ateş** 

SARS CoV-2 testi 
Toplam 

N(%) 

 

Koku- Tat 

Kaybı* 

SARS CoV-2 testi 
Toplam 

(%) 
Pozitif 

N(%) 

Negatif 

N(%) 

Pozitif 

N(%) 

Negatif 

(%) 

Evet 43(37,7) 71 (62,3) 114(100,0) Evet 28(35,4) 51 (64,6) 79(100,0) 

Hayır 19(22,1) 67 (77,9) 86(100,0) Hayır 34(28,1) 87 (71,9) 121(100,0) 

Toplam 62(31,0) 138(69,0) 200(100,0)  Toplam 62(31,0) 138(69,0) 200(100,0) 

*P>0.05 **P<0.05 

Baş ağrısı olan hastaların %32,0’nin SARS CoV-2 testi sonucu pozitif çıkarken, baş 

ağrısı olmayanların da benzer oranda SARS CoV-2 testi sonucu pozitif çıkmıştır. Baş 

ağrısı olan ve olmayan hastaların benzer oranlarda COVID-19 testlerinin negatif 

oldukları bulundu (Tablo 5). COVID-19 belirtisi olarak burun akıntısı olan hastaların 

%32,2’nin sonucu pozitif bulundu (Tablo 6). 

Tablo 6. Baş ağrısı ve burun akıntısı septomları ile SARS CoV-2 test sonuçları 

arasındaki ilişki 

Baş 

Ağrısı* 

SARS CoV-2 testi 
Toplam 

N (%) 

Burun 

Akıntısı* 

 SARS CoV-2 testi 
Toplam 

N (%) 
Pozitif 

N (%) 

Negatif 

N (%) 

Pozitif 

N (%) 

Negatif 

N (%) 

Evet 31(32,0) 66 (68,0) 97 (100,0) Evet 29(14,5) 83 (74,1) 112(100,0) 

Hayır 31(30,1) 72 (69,9) 103(100,0) Hayır 27(30,7) 61 (69,3) 88(100,0) 

Toplam 62(31,0) 138(69,0) 200(100,0) Toplam 56(28,0) 144(72,0) 200(100,0) 

*P>0.05 

COVID-19 septomu olarak hapşırık belirtisi olan hastaların sadece %27,7’sinin test 

sonucu pozitif iken, hapşırık belirtisi olmayan hastaların daha yüksek oranda (%45,2) 

pozitif bulunmuştur. İshali olan hastalar %73,6 oranında SARS CoV-2 testi negatif 

belirlenmiştir. İshal olmayan hastaların, ishal olanlardan daha yüksek (%34,1) oranda 

SARS CoV-2 testleri pozitif saptanmıştır (Tablo 7). 
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Tablo 7. Hapşırık ve ishal septomları ile SARS CoV-2 test sonuçları arasındaki ilişki 

Hapşırık** 

SARS CoV-2 testi 
Toplam 

N(%) 
İshal* 

SARS CoV-2 testi 
Toplam 

N(%) 
Pozitif 

N(%) 

Negatif 

N(%) 

Pozitif 

N(%) 

Negatif 

N(%) 

Evet 23(27,7) 60 (72,3) 83 (100,0) Evet 19(26,4) 53 (73,6) 72 (100,0) 

Hayır 33(45,2) 40 (54,8) 73 (100,0) Hayır 43(34,1) 83 (65,9) 126(100,0) 

Toplam 56(35,9) 100(64,1) 156(100,0) Toplam 62(31,3) 136(68,7) 198(100,0) 

*P>0.05 **P<0.05 

Miyalji septomu gösteren hastaların %42,6’sının SARS CoV-2 test sonuçları pozitif 

çıkarken, buna karşın miyaljisi olmayan hastaların ise %33,0’nün SARS CoV-2 test 

sonuçları pozitif bulundu (Tablo 8). Septom olarak miyaljisi olmayan hastaların 

%67,0’sinin COVID-19 test sonuçları negatif olarak tespit edilmiştir. 

Tablo 8. Miyalji septomları ile SARS CoV-2 test sonuçları arasındaki ilişki 

Miyalji* 

SARS CoV-2 testi 
Toplam 

N (%) 
Pozitif 

N (%) 

Negatif 

N (%) 

Evet 20 (42,6) 27 (57,4) 47 (100,0) 

Hayır 36 (33,0) 73 (67,0) 109 (100,0) 

Toplam 56 (35,9) 100 (64,1) 156 (100,0) 

*P>0.05 

 

4.2. PCR SONUÇLARI 

 

Diagnovital Influenza A/B SARS CoV-2 RSV Multiplex Real Time kit kullanarak elde 

ettiğimiz sonuçlara göre Sakarya Eğitim ve Araştırma Hastanesinin kliniklerine 

başvurmuş belirli semptomlara sahip olan hastalardan alınan ve PCR sonuçları verilen 

örneklerden bizim çalışmamıza dahil edilen 200 hasta örneğinde 57 SARS CoV-2 PCR 

ve 3 RSV pozitifliği tespit edilmiş olup hiçbir örnekte pozitif bulunmadı. Toplamda 

200 hastanın örnekleri 3 ayrı çalışma kurularak BIO-RAD cihazında analiz edildi. Her 

bir reaksiyonda pozitif kontrol, negatif kontrol ve internal kontroller dikkate alınarak 

amplifikasyon eğrileri değerlendirildi. Kalan 140 hasta influenza A/B, SARS CoV-2 
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ve RSV açısından negatif sonuçlandı. Hastalara ait elde edilen pozitif amplifikasyon 

grafiği şekil 11 ve şekil 12’de gösterilmiştir. 

 

Şekil 12. 94 hastanın PCR analizi  

 

4 ayrı kanalda amplifikasyon grafiği; Mavi sigmoidal eğri FAM kanalında Influenza 

A/B için pozitifliği, kırmızı sigmoidal eğriler TEXAS RED kanalında SARS CoV-2 

nükleokapsit gen bölgesi için pozitifliği, yeşil eğriler HEX kanalında insan 

Rübonükleaz P hedef geni için pozitifliği ve mor sigmoidal eğriler ise Cy5 kanalında 

RSV için PCR pozitifliğini temsil etmektedir. PC pozitif kontrol, NC negatif kontrol. 
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Şekil 13. 2. Run 94 hastanın PCR analizi  

 

4 ayrı kanalda amplifikasyon grafiği; Mavi sigmoidal eğri FAM kanalında Influenza 

A/B için pozitifliği, kırmızı sigmoidal eğriler TEXAS RED kanalında SARS CoV-2 

nükleokapsit gen bölgesi için pozitifliği, yeşil eğriler HEX kanalında insan 

Rübonükleaz P hedef geni için pozitifliği ve mor sigmoidal eğriler ise Cy5 kanalında 

RSV için PCR pozitifliğini temsil etmektedir. PC pozitif kontrol, NC negatif kontrol. 
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5. TARTIŞMA  

 

Influenza virüs, RSV, parainfluenza virüsleri (tip 1-4), insan metapnömovirüsü, 

rinovirüsler, mevsimsel koronavirüsler (OC43, 229E, NL63, HKU1), enterovirüsler, 

adenovirüsler gibi etkenler ılıman iklimlerde kış aylarında tüm yaş gruplarında değişen 

derecelerde zirve yapan mevsimsel solunum yolu enfeksiyonlarına neden olurlar (W. 

Aberle et al 2008; Li Y et al 2019). Bu çalışmada nazofarengeal örneklerde gerçek 

zamanlı Revers Transkriptaz-PCR temelli test kullanarak 2020-2021 kış sezonunda 

SARS CoV-2 ve diğer sık rastlanan solunumsal virüslerden influenza ve RSV’nin 

varlığı, mevsimsel dağılımı ve sürveyansının belirlenmesi sağlanmıştır. 

Salgın hızını kontrol edebilme ve halk sağlığı açısından RT-qPCR testleri, tüm 

dünyada referans yöntem olarak kullanılmaktadır. RT-qPCR testinin maliyeti ve 

kullanım kapasitesi dikkate alındığında COVID-19'dan sorumlu virüs olan SARS 

CoV-2'nin nükleokapsid protein antijenini tespit etmek için geliştirilen ve 30 dakika 

içinde bir laboratuvara ihtiyaç duymadan sonuç verebilen lateral akış temelli testler 

hem maliyet hem de daha pratik kullanılabilmesi yönünden tercih edilebilir (Baron RC 

et al 2020; Young S et al 2017).  Bu sayede COVID-19'lu kişiler hızlı bir şekilde 

tanımlanabilir ve hızlı izolasyon önlemleri alınabilir.  

Hirotsu ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada kantitatif RT-PCR ve antijen testlerinin 

performansı arasındaki ilişki değerlendirilmiş, antijen testinin tespit limitini 

belirlemek için örneklerdeki viral kopya sayısı ile antijen testinin pozitif sonuçları 

arasındaki ilişki araştırılmıştır. Antijen testi, PCR pozitif numunelerdeki viral yük > 

1000 kopya olduğunda RT-qPCR ile %100 uyumlu (17/17 numune) ve viral yük < 100 

kopya olduğunda numunelerin % 85 uyumla pozitif olduğunu belirlemişlerdir. Diğer 

taraftan her iki testin de yüksek viral yükleri olması muhtemel asemptomatik veya pre-

semptomatik SARS CoV-2 ile enfekte olmuş kişileri tanımlaması beklenmektedir. 

Testlerin kombine kullanımı, rutin klinik uygulamada COVID-19 hastalarının 

enfeksiyon evresini tahmin etmeye yardımcı olacaktır ve RT-qPCR testi ile 

karşılaştırıldığında, antijen testi 30 dakikada sonuç alabilme olanağı sağlamaktadır 

(Hirotsu, Y et al 2020). Ancak antijen testlerinin bazı sınırlamaları olması, 

amplifikasyon temelli testlere göre daha yüksek SARS CoV-2 viral yükü tespit 
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edebilmesi sebebiyle düşük duyarlılığa sahiptir. Bu çalışmada hasta örneklerinden 

multipleks RT PCR kiti ile SARS CoV-2, influenza ve RSV araştırması yapılmıştır. 

Literatürde farklı PCR testlerinin duyarlılıkları ile ilgili birçok çalışma bulunmaktadır. 

Farklı PCR kitlerinin analitik duyarlılıkları da farklı olabileceğinden ve laboratuvarlar 

arasında farklı ekstraksiyon prosedürleri kullandığından Ct değerlerine dayalı olarak 

rapor edilen gerçek viral yükü doğru bir şekilde belirlemek çok zordur (Rozenberg 

Gilad et al 2021). İdeal olarak, kantitatif PCR sonuçları, Ct değerlerinden ziyade viral 

RNA kopyalarında rapor edilmelidir. Bununla birlikte, örnekte tespit edilen hedef viral 

RNA kopyalarının sayısı ile ifade edilen viral yükün doğru hesaplanması, kalibre 

edilmiş standartların kullanılmasını gerektirir. Ancak pandemi nedeni ile günümüzde 

aşırı iş yüküyle mücadele eden birçok tanı laboratuvarı için bu süreç pratik değildir. 

Gerçekleşen bu çalışmada da klinik örneklerin tamamı kalitatif olarak çalışılmış olup 

viral yük kaydedilmemiştir. Ancak düşük Ct değerlerinde amplifiye olmuş hasta 

örneklerinde yüksek viral yükten söz edilebilir. 

Gelecekte, SARS CoV-2 ve influenza virüsleri A/B'nin birlikte dolaşımı muhtemeldir. 

Klinik bir bakış açısından, iki hastalık varlığının farklılaşması hasta yönetimi için çok 

önemlidir. Sieber ve arkadaşlarının hastaneye başvuru sırasında COVID-19 ile 

mevsimsel grip hastaları arasındaki klinik farklılıkları tespit etmeyi amaçladıkları bir 

çalışmada, klinik sunum spektrumunun COVID-19 ve influenza hastaları arasında 

önemli ölçüde örtüştüğü gösterilmiştir. Çalışmada bu hastaları ayırt etmeye yardımcı 

olabilecek birkaç değişken üzerinde durulmuş ve COVID-19 ile influenza arasında en 

iyi ayrım yapan değişkenin, semptomların başlaması ile hastaneye başvuru arasındaki 

süre olduğu bildirilmiştir. Bu bulgunun, COVID-19 hastalarında semptomların 

başlamasından sonraki 5-8. günlerde klinik kötüleşme yaygın olarak meydana 

gelmekte ve bu da hastaların tıbbi bakım aramasına neden olmaktadır. Yazarlar 

COVID-19 ve influenza hastaları arasındaki bu önemli farkın, daha önce başka bir 

çalışma tarafından rapor edilmediğini savunmuşlardır. Bununla birlikte, çoğu COVID-

19 hastasının hastaneye geldiği sırada yürürlükte olan halka açık karantina 

önlemlerinin, bazı hastalarda semptomların başlaması ile hastaneye kabul arasındaki 

gecikme süresini uzatmış olabileceğini vurgulamışlardır.  
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Semptomlarla ilgili olarak, COVID-19'u influenza hastalarından ayırt etmenin zor 

olduğu bildirilmiş, ateş ve öksürüğün her iki hasta grubunda da sık görülen semptomlar 

olduğu kaydedilmiştir. Ayrıca çalışmada COVID-19 hastalarında biraz daha düşük 

oksijen doygunluğu ile uyumlu olarak, grip hastalarından daha fazla nefes darlığı olan 

COVID-19 hastası gözlemlenmiştir (Sieber, P et al 2021). Öte yandan bazı 

çalışmalarda raporlanan koryza, burun tıkanıklığı ve boğaz ağrısı gibi semptomların 

COVID-19 hastaları arasında daha az yaygın olduğu sonucuna varılmış, İnfluenza 

hastalarında balgam üretiminin daha sık meydana geldiği bildirilmiştir. Baş ağrısı, 

literatürle uyumlu olarak COVID-19 hastalarına (%31) kıyasla gripte (%43) biraz daha 

yaygın olarak değerlendirilmiştir (Zayet S et al 2020; Faury H et al 2020).  Bizim 

çalışmamızda hastaların klinik semptomları arasında %48,5 baş ağrısı olarak 

kaydedilmiştir. Ayrıca pandeminin erken dönemlerinde koku veya tat kaybının olup 

olmadığını rutin olarak sorguladığımız hasta verileri neticesinde bu semptomların 

COVID-19 ile spesifik olduğu sonucuna varılmıştır. Çalışmada hiç İnfluenza 

pozitifliği tespit edilmemiş olması ve örnek sayımızın az olması iki hastalığın 

kliniğinin karşılaştırılmasına yeterli olanak sağlamamamıştır. Ayrıca mevsimsel 

influenzanın klinik sunumu, dolaşımdaki alt tiplerdeki farklılıklar nedeniyle yıldan 

yıla değişebilir. 

SARS CoV-2'nin dolaşımdaki mevcut solunum yolu virüsleri üzerindeki interferans 

etkisi ve viral solunum yolu hastalığının diğerlerinden farkı halen belirsizliğini hala 

korumaktadır. Genel olarak, şiddetli viral solunum yolu(SARS) hastalığı, altta yatan 

kronik akciğer hastalıkları olanları daha ciddi şekilde etkilemektedir. Hastanede yatan 

yetişkinlerde SARS CoV-2 ve diğer solunum yolu virüs hastalıklarının prevalansı ve 

klinik özellikleri üzerindeki etkisini değerlendirildiği literatürde birçok çalışma 

bulunmaktadır (Chan et al 2018).  

Poole ve arkadaşlarının (Poole et al 2020) yetişkinler üzerinde yaptıkları bir çalışmada 

Birleşik Krallık'ta COVID-19 pandemisinin Mart-Mayıs 2020 tarihinde zirve yaptığı 

sırada hastanede yatan yetişkinlerde diğer virüslerin tespitinde önceki yıllara kıyasla 

dramatik bir düşüş olduğu rapor edilmiştir. Aynı çalışmada COVID-19 pandemisinden 

önce ise, akut solunum yolu hastalığı ile başvuran hastaların neredeyse yarısında bir 

solunum virüsü tespit edildiği bildirilmiştir. Çalışmada bu virüsleri pandemi yılı olan 
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2020'de karşılaştırılabilir bir hasta kohortunun yalnızca %4'ünde tespit edilebilmiştir. 

Mevsimsel solunum virüsleri tipik olarak daha kısa bir kuluçka süresine sahiptir. Bu 

nedenle, bu virüslerin bulaşması, sosyal mesafe önlemlerinin etkilerinden ve ülke 

çapında uygulanan karantinadan etkilenmiş olabileceği ifade edilmiştir (Poole et al 

2020). Türkiye halk sağlığı kurumu verilerine bakıldığı zaman 2018-2019 sezonunda 

akut solunum yolu hastalığıyla başvuran toplam 3636 hastanın 945 (%26,0) tanesinde 

influenza pozitif iken, 2019-2020 sezonunda çalışılan toplam 3085 hastanın 1044 

(%33,8) tanesinde influenza pozitif olarak belirlenmiştir. Pandemi yılı olan 2020-2021 

sezonunda çalışılan toplam 807 hastanın 1 (%0,1) tanesinde influenza pozitif 

bulunmuştur (https://grip.gov.tr/tr/haftalik-influenza-raporu). Dünya ve Türkiye 

verileri ile benzer şekilde bizim çalışmamızda da 2020 yılı kış sezonunda hiç İnfluenza 

A veya B için PCR pozitifliği kaydedilmemiştir. SARS CoV-2 pandemisi devam 

ederken hiçbir klinik örnekte Influenza A/B pozitifliği saptanmamış olması COVID 

19’un predominant olduğunu göstermekte veya COVID 19 için alınan önlemlerin 

Influenza sıklığını da azaltmış olabileceğini düşündürmüştür. Virüslere karşı önleyici 

tedbir öncesi ve sonrası verileri içeren geriye dönük ve/veya ileriye dönük bir çalışma, 

virüsler arasındaki enfektivite farkını daha iyi açığa çıkaracaktır. Bu çalışma, viral 

interferansın diğer solunum yolu virüslerinin prevalansının azalmasında rol oynamış 

olabileceği ihtimalini göstermiştir. 

Küresel ölçekte sezonal koronavirüslerin (sCoV) mevsimselliği hakkında çok az şey 

bilinmektedir. sCoV'lerin mevsimselliğine ilişkin verilerin sistematik incelendiği Li 

You ve arkadaşlarının 21 ülkeden elde edilen verilerle gerçekleştirdiği bir çalışmada 

sCoV, influenza virüsü ve respiratuar sinsityal virüsün sezonal dağılımı modellenmiş 

ve Çin dışındaki ılıman bölgelerin çoğunda kış aylarında sCoV'ler yaygınken, 

sCoV'ler Çin'de ve tropik bölgelerde daha az mevsimsel olma eğiliminde olduğu 

bildirilmiştir. Çalışmada Çin dışındaki ılıman bölgelerde, yıllık sCoV vakalarının 

%53,1'i İnfluenza mevsiminde meydana geldiği ve sCoV vakalarının %49,6'sı 

respiratuar sinsityal virüs mevsiminde ortaya çıktığı raporlanmıştır. Bu durum yüksek 

bağıl nem ile birlikte düşük sıcaklık, daha yüksek sCoV aktivitesi ile 

ilişkilendirilmiştir. Ayrıca ılıman bölgelerde tüm sCoV türleri için benzer kış salgınları 

gözlemlenirken Çin'in ılıman bölgelerindeki sCoV aktivitesinin daha az mevsimsel 

olduğu ve yüksek sCoV aktivitesinin yaz, sonbahar ve kış aylarında görüldüğü 
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gözlemlenmiştir. Çin dışındaki ılıman bölgelerde, yıllık sCoV vakalarının yaklaşık 

%50'si influenza ve RSV mevsiminde meydana gelmekle iken, sCoV aktivitesi ile 

influenza virüsü ve RSV aktivitesi arasında önemli bir örtüşme olduğu kaydedilmiştir. 

. sCoV'lerden daha ciddi hastalıklara neden olan SARS CoV-2, influenza virüsü ve 

RSV ile aynı mevsimde dolaşıma girerse, her ikisi de morbidite ve mortalite açısından 

sağlık sistemleri için büyük bir sıkıntı olabileceği öne sürülmüştür (You Li  et al 2020; 

Shi T et al 2017). Bizim çalışmamızda farklı sCoV türlerinin mevsimselliği, SARS 

CoV-2 ve sCoV'ler arasındaki etkileşimin anlaşılmasında epidemiyoloji ve geniş 

kapsamlı modelleme çalışmaları yapılmamış olup 2020-2021 kış sezonunda bölgesel 

olarak dolaşımda sadece SARS COV-2 ve RSV tespit edilmiştir.  RSV ve SARS CoV-

2 için PCR pozitiflik yüzdesi sırasıyla %1,5 ve %29,5 olarak analiz edilmiştir. 

Influenza A veya B için PCR pozitifliği saptanamamıştır. Bu durum örnek sayısının 

az olmasından da kaynaklanıyor olabilir. Aşılama dahilinde pandemi sonrası 

mevsimsel dolaşıma geçişebilecek bazı virüsler hakkında çalışmamızın bazı ipuçları 

sunacağını ve literatürdeki bilgi havuzuna katkıda bulunacağı düşünülmüştür. 

Gilad ve arkadaşlarının yapmış olduğu sistematik bir derlemede pozitif moleküler 

testleri olan hastalarda COVID-19 viral kültür pozitifliği hakkındaki veriler analiz 

edilmiştir. İmmün yanıtı iyi hafif semptomlu olanlarda, PCR testleri hala pozitif olsa 

bile hemen hemen tüm hastalar (∼%99) 10. günden sonra hücre kültürü negatif 

bulunmuştur. Çalışmada; ciddi semptomları olan COVID-19'lu hastalarda veya 

bağışıklığı baskılanmış konakçılar arasında, viral kültürlerin 32 güne kadar pozitif 

kalabildiği rapor edilmiştir. İlgili çalışmada, pozitif PCR sonucu olan hemen hemen 

tüm hastalarda Ct> 35 veya hesaplanmış bir viral kopya 1.2x103 kopya / ml’den az 

olanlarda kültür negatif bulunmuştur. Ct değeri 41 olarak analiz edilen tek bir klinik 

numuneden elde edilen pozitif kültür sonucu istisnadır ve Ct değerleri 30-35'in 

üzerinde olan numunelerin bulaşıcı olmadığını gösteren literatür verileri ışığında daha 

fazla araştırma yapılması tavsiye edilmiştir (Rozenberg Gilad et al 2021). Bu 

çalışmada sadece kalitatif multipleks RT-PCR ile amplifikasyon değerlendirilmiş ve 

kış sezonunda toplanan PCR pozitif klinik örneklerin yarıdan fazlasında Ct değeri 25 

ve daha düşük olarak tespit edilmiştir. Bu Ct değeri numunelerde göreceli olarak 

yüksek viral yük olduğunu göstermektedir. Çalışmamızda viral yük tayini ve güvenlik 

sınırlamaları nedeniyle hücre kültürü çalışılmamıştır. Bu durum çalışmamızın 
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kısıtlılığıdır, çünkü verilerimiz arasında bağışıklığı iyi olup ciddi semptomu olmayan 

bazı hasta örneklerinde PCR pozitifliği tespit edilmiştir. Elde ettiğimiz verilerde 

saptanabilir viral RNA'nın enfektif viral partikül olduğunun desteklenebilmesi için 

hücre kültürü gerekebilir. 

Yakın zamanda Butler-Laporte ve ark. tarafından SARS CoV-2 tespiti için tükürük ve 

NPS örnekleri arasındaki karşılaştırmalı performans çalışmaları kullanılarak 

gerçekleştirilen bir meta-analizde, tükürükten RT-PCR viral tespiti için tanısal 

duyarlılığın %60,6 ila %89,4 arasında olduğunu bildirilmiştir. Çalışmada 452 ikili 

numunede, NPS pozitif numuneler ile doğrudan RT-PCR reaksiyonunda kullanılan 

tükürük numuneleri arasında %83,9'luk bir uyum gözlenmiştir. Vogels ve 

meslektaşları tarafından belirtildiği gibi, duyarlılık üzerinde önemli bir etki olmaksızın 

RNA ekstraksiyon adımının atlanabileceğini gösterilmiştir (Butler-Laporte G et al 

2020; Vogels CBF et al 2020). NPS örnekleri dışında tükürük de dahil diğer klinik 

örneklerin birbirlerine göre üstünlükleri ve dezavantajları vardır. Bizim 

analizlerimizde sadece kombine boğaz/burun sürüntüsü örnekleri kullanılmış RNA 

ekstraksiyonu için ilave bir işlem yapılmamıştır.  

Verilerimiz, respiratuvar virüs enfeksiyonlarının ortaya çıkması ve eski yıllara göre 

daha az sıklıkta saptanmasının, yalnızca SARS CoV-2'ye karşı alınan karantina 

önlemlerinin etkinliğini yansıtmakla kalmayıp aynı zamanda karantina yöntemleri ve 

süresinin solunum yolu virüslerinin bulaşması üzerindeki etkilerini de gösterdiğine 

dair kanıtlar sunmaktadır. Literatür verileri karantinanın başlamasından sonraki bir 

hafta içinde vakalarda ciddi azalma olduğu gerçeği ile uyumludur. Bu, analiz edilen 

virüslerin kısa kuluçka süreleri ile açıklanabilir. 

Çalışmamızın kısıtı olarak, araştırmanın Sakarya ilinde tek bir merkezde yapılmış olup 

bir başka merkez ile karşılaştırma olanağının olmaması sayılabilir. Ayrıca, kişilerin 

İnfluenza ve SARS CoV-2 aşılama durumlarına da ulaşılamamıştır. En son veriler 

henüz mevcut olmasa da aşılama oranının 2021-2022'de önemli ölçüde değişeceği 

muhtemeldir. Bu bağlamda, önleyici sosyal önlemlerin influenza enfeksiyon 

prevalansını azaltıp azaltmadığını daha ileri çalışmalar ile doğrulamalıdır. 2020-2021 

kış sezonunda solunum yolu viral patojenlerin çalışılması planlamasında ekonomik 

gerekçelerle SARS CoV-2 semptomları ile karışma ihtimali en yüksek olan RSV ve 
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influenza virüslerinin incelemesi yapılabilmiştir. COVID-19 pandemisi döneminde 

maske, mesafe, hijyen gibi alınan önlemler influenza virüsünün görülmesini en aza 

indirmiştir. Muhtemelen bu sebepten dolayı çalışmamıza dahil edilen örneklerde 

influenza tespit edilememiştir. RSV görülme sıklığı çocuk hasta yaş grubunda daha 

çok olmasından ötürü çalışmamıza dahil edilen 200 örnek arasında RSV tespiti çocuk 

yaş grubunda olmuştur.  Bu çalışma, sıkı önlemler almanın, insan hayatını daha uzun 

süre daha ciddi şekilde etkileyen influenza A/B ve SARS CoV-2 virüslerini 

önleyebileceğini göstermiştir. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

1. COVID-19 salgını sırasında yaygın mevsimsel solunum yolu virüslerinin 

gözlenmesi azalmıştır. 

2. İncelenen 200 örneğin 60 tanesinde solunum yolu viral etkeni tespit edildi. 

Bunlardan 57’si SARS CoV-2, 3’ü RSV PCR pozitif örneklerdir. RSV 

pozitifliğinin tamamı çocuk hasta grubundadır. 

3. Hastalarda en sık karşılaşılan klinik bulgular sırasıyla miyalji (% 75,6), burun 

akıntısı (% 73,1), hapşırık (% 72,9), boğaz ağrısı (%68,9), halsizlik (%67,4), 

koku-tat kaybı (%63,5), baş ağrısı (% 62,1),  ishal (% 60,5), tat-koku kaybı (% 

68,5), ateş (% 59,8), öksürük (% 59,1) ve nefes darlığı (% 54,5) olarak 

saptanmıştır.  

4. SARS COV-2 pandemisi devam ederken klinik örneklerin hiçbirisinin 

Influenza A/B pozitif saptanmamış olması COVID 19’un predominant 

olduğunu ve/veya COVID-19 için alınan önlemlerin Influenza sıklığını da 

azaltmış olabileceğini düşündürmüştür. 

5. Solunum yolu etkenlerinin yaygın olduğu kış dönemlerinde semptomlara ve 

hastanın epidemiyolojik verilerine göre değişebilmekle beraber COVID-19, 

influenza ve RSV virüslerinin beraber sorgulanması gerektiği kanısına 

varılmıştır. Kış döneminde Rhino/Entero, parainfluenza virüsleri de belirli 

klinik semptomlara neden olabilmektedir.   

6. Solunum yolu virüslerinin yaygın olduğu kış döneminde COVID-19, 

İnfluenza, RSV yanı sıra Parainfluenza, Rhino/Entero virüslerinin de 

çalışılması uygun olacaktır. 
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EK 2: COVID Testi Veren Hastalarda Solunumsal Virüs Sürveyansı Formu 

 

HASTA BARKODU                                                       TARİH: 

YAŞ:                  CİNSİYET:                 SEMPTOM BAŞLAMA ZAMANI: 

KLİNİK SEMPTOMLAR 

Ateş:   Var… Yok… 

Öksürük:   Var… Yok… 

Baş Ağrısı:   Var… Yok… 

Nefes Darlığı:  Var… Yok… 

Boğaz Ağrısı:   Var… Yok… 

Burun Akıntısı:  Var… Yok… 

Hapşırık :   Var… Yok… 

Halsizlik:   Var… Yok… 

Miyalji:   Var… Yok… 

Koku/Tat Kaybı: Var… Yok… 

İshal:    Var… Yok… 

 

 

 

 

 

 

 

RİSK FAKTÖRLERİ 

Kreş Durumu:  Var… Yok… 

Hastane Yatışı:  Var… Yok… 

Sigara Kullanımı:  Var… Yok… 

Alerjik Astım:  Var… Yok… 

İmmün Yetmezlik:  Var… Yok… 

Down Sendromu:   Var… Yok… 

Prematüre Doğum  Var… Yok… 

Düşük Doğum Ağırlığı Var… Yok… 

Konjenital Kalp HastalığıVar…Yok… 

Kronik Akciğer Hastalığı Var…Yok… 

BronkopulmonerDisplazi(Bpd)Var..Yok.. 

Kistik Fibrozis  Var… Yok… 

Nöromüsküler Hastalık Öyküsü 


