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OZET

GIRIS VE AMAC: Bu calismada; kiiresel COVID-19 salgini yeni mutasyonlari ile
toplumu ciddi anlamda tehdit etmeye devam ederken Sakarya ili 2020-2021 kis
sezonunda solunum yolu 6rneklerinde SARS CoV-2 ve diger solunumsal viriislerin

siirveyansinin aragtirilmasi amaglanmaistir.

GEREC VE YONTEM: Bu c¢alisma 2020-2021 kis sezonunda Sakarya Egitim ve
Arastirma Hastanesine USYE veya ASYE semptomlar1 nedeniyle bagvuran hastalarin
saklanmig solunum yolu orneklerinden gergeklestirilmistir. Hastalarin demografik
bilgileri kayitlardan ve bu c¢alisma icin planlanmis veri toplama formundan elde
edilmistir. Calismaya alinan 6rnekler 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) cihazinda galisilmistir.

BULGULAR: USYE/ASYE tanilar1 konulan 200 hastanin 109’si (%54,5) erkek, 91°i
(%45,5) kadindir. Orneklerin 57’sinde (%28,5) SARS CoV-2, 3’iinde (%1,5) RSV
PCR pozitif bulunmustur. Calismada Influenza A/B PCR pozitifligi tanimlanmamastir.
Hastalarda yapilan istatiksel analiz sonucuna gore anlamli bulunan COVID-19 klinik
bulgular1 sirastyla en sik nefes darligi 63 (%31,8), ates 62 (%31,0) ve hapsirik 56
(35,9) olarak bulundu.

SONUC: Calismada kosullar geregi sadece 3 ana viral etken arastirilabilmistir. RSV
siklikla ¢ocuk hastalarin onemli etkeni olarak belirlenmis, influenza ise -alinan
toplumsal ve bireysel Onlemlerle (maske, mesafe, hijyen) ilintili olabilir- higbir

ornekte saptanamamistir. Verilerin ileri ¢alismalar ile desteklenmesi anlamli olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Solumumsal viriisler, SARS CoV-2, influenza, RSV, PCR.



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. GIRIS VE AMAC

Insanlar, birlikte yasam siirmeye ilk adim attiklar1 zamandan bu zamana kadar gegen
stirecte farkli birgok bulasict hastaliga ve dogal afete karsi savas vermis ve hali hazirda
bu savasi hala siirdiirmektedir. Gegmis tarihlerde gerek global capta olsun gerekse
bolgesel capta olsun yasanan bulasici hastaliklar, pandemiler ve dogal afetler gibi
olaylarin ekserisi ile bas etmekte gercekten biiyiik zorluklar yasanmis ve sonucunda

birgok insan hayatini kaybetmistir (Beck, 2019).

2019 yilinin Aralik ayinda Cin’in Wuhan kentinde ortaya ¢ikarak ¢ok kisa bir siire
igerisinde biitiin diinyaya yayilan ve global ¢apta bir salgina doniisen COVID-19 bir
pandemi olarak litaratiirdeki yerini almistir (WHO, 2020).

COVID-19 etkeni SARS CoV-2 viriisii olup bu viriis damlacik ve temas ile
bulasmaktadir. Kan, gaita gibi 6rneklerde de viriisiin niikleik asidi belirlenmistir.

Ancak bu 6rneklerle bulas olup olmadigi heniiz netlik kazanmamustir.

SARS CoV-2 viriis parcaciginin (viryon) ¢api ortalama 70-120 nm’dir (Yao et al 2020;
Wang and Du 2020; Chauhan and Singh 2020). COVID-19’a yakalanmis insanlarin
aksirma ve Oksiirmeleri ile ortama yayilan viriislerin ayni ortamda havanin solunmasi
ile havadan bulagabilir. SARS CoV-2 viriisii sadece Semptomatik bireylerden degil,
presemptomatik ve asemptomatik bireylerdende bulasabilmektedir (Lodder et al Roda
Husman 2020). Dogrudan kiigtlik partikiiller araciliiyla bulagmasi bu virlisiin 6nemli
bir bulas yolu olmakla beraber kontamine cevresel yiizeyler ile temas da viriisiin

yayilmasina katkida bulunabilmektedir (Yeo et al 2020; Acar et al 2020).

Global diizeyde insan hareketliligi pandeminin tiim diinyaya yayilmasinda etken
olmustur. Toplanan bilgilerin ortam ve mekanlar ile bagdastirilmas: bu salgina kars:

alinacak onlemlerin insanlara yararli olma ytizdesini arttirmaktadir (Rytkdnen, 2004).

Koronaviriisler ¢ok cesitli, zarfli, pozitif polariteli ve tek sarmalli RNA viriisleridir.
Solunum sistemi disinda, enterik, hepatik ve norolojik sistemlerde de etkili olan klinik
vakalara neden olmaktadirlar. HCoV-0OC43, HCoV-229E, HCoV-NL63 ve HCoV-
HKUT1 gibi hafif bir sekilde solunum yolu rahatsizligina neden olan corona viriisiiniin

yan1 sira gectigimiz 20 yila baktigimizda solunum yolunda daha ciddi enfeksiyona



neden olan Siddetli Akut Solunum Sendromu (SARS - CoV) ve Orta Dogu Solunum
Sendromu koronaviriis (MERS-CoV) ortaya ¢ikmigtir. SARS-CoV viriisiiniin sebep
oldugu salgin esnasinda yapilan calismalar sonucunda bu viriisiin %10 mortalite
oranina sahip oldugu belirlenmistir. Halbuki MERS-CoV, yaklasik %35 oraniyla daha
yiiksek mortaliteye sebeptir (Deng and Li W, 2020; Amrane et al 2020).

Benzer sekilde diger solunum yoluyla bulagan ve hastaliklara neden olan viriislerin de
ayni semptomlar1 gdstermesinden dolayi viriisleri birbirinden ayiracak tani 6nem arz

etmektedir. (Deng and Li W 2020; Amrane et al 2020).
Solunum sisteminde en sik enfeksiyona neden olan viriisler:
1. Orthomyxoviridae ailesi:

a. Influenza viriisti: Influenza, bulasiciligi olan solunum yolu enfeksiyondur. Influenza
pndmoninin en sik goriilen viral nedenidir. Insanlarin enfekte olmasina neden olan grip

viriisleri baslica ii¢ gruba ayrilabilir (Wang ve ark., 2020; Do AHL ve ark., 2020) :
2. Paramyxoviridae ailesi:

Paramyxovirus'lar zarfli, tek sarmalli RNA viriisleridir (Deng and Li W 2020; Amrane
et al 2020; Internet ortaminda, Kurtaran 2014; Ellis JS 2002; Tabain 2012).

a. Respiratuvar sinsityal viriis

b. Insan Metapneumoviriis:

Insan metapneumovirus (HMPV) genel olarak gocuklar1 bes yasina kadar enfekte

etmektedir.
c. Parainfluenza Viriis 1-4:

Bronsiolit ve krup’a neden olan bir diger viriiste parainfluenza viriistiir. Dort major

serotipi vardir: PIV-1, -2, -3 -4
3. Adenoviridae ailesinden adenovirtsler

Baz1 adenoviriis serotiplerinin pnomoniye sebep oldugu bildirilmistir (Yiicel ve

Gormez 2019; Tabain et al 2012). B tipi serotipleri ciddi ve komplike pnomoni ile



iligkilendirilmistir (Amrane et al 2020, Kurtaran 2014, Ellis JS 2002; Yiicel ve Gormez
2019).

4. Coronaviridae ailesi

Giiniimiizde insanlarda hastaliga neden olan yedi CoV tespit edilmistir: HCoV-229E,
HCoV-NL63, HCoVOC43, HKU1-CoV, SARS-CoV, MERS-CoV, SARS CoV-2
giis). Son {i¢ii agir enfeksiyonlara neden olmaktadir (Wang et al 2020; Yuan M et al
2020).

Bu ¢alismanin amaci, Sakarya ilinde 2020-2021 kis sezonunda SARS CoV2 ve diger

solunumsal viriislerin siirveyansini belirlemektir.



2. GENEL BIiLGILER

COVID-19 (Corona Viruse Disease 19) salgini ilk olarak 2019 Aralik ay1 Wuhan
sehrinde tespit edildi, Diinya ¢apinda insan sagligini tehdit eden bir hastalik olarak
literatiirde yerini almistir. insan sagliginin tehdit etmesinin beraberinde giinliik yasam,
sosyo-ekonomik durumlarin da degismesine sebep olmaktadir. SARS CoV-2 viriisii
ile benzer klinik semptomlar gdsteren solunum yolu enfeksiyonlarina neden olan diger
viriisler de bulunmaktadir (Tung ve Atict, 2020). Bu nedenle PCR testi yapilmadan
once benzer klinik semptomlara neden olan diger viriislerin yol actig1 hastaliklarla

karistirilabilmektedir.

2.1. RSV

2.1.1. Viriisiin yapisi

Insan solunum sinsityal viriisii (RSV) ilk kez 1956 yilinda sempanzede izole edilmistir
(Piedra et al 2011). Bebeklerde siddetli alt solunum sistemi hastaligina sebep olur.
Paramyxoviridae familyasina ait, Pneumoviriis cinsi, Pneumovirinae alt ailesine ait
segmentli olmayan, negatif polariteli, tek sarmalli zarfli bir RNA viriistidiir. Viral zarf,
G glikoprotein, fiizyon (F) glikoprotein ve kii¢lik hidrofobik (SH) protein igerir. G
proteini, konak¢r hiicre baglanmasinda islev goriir ve F proteini flizyon ve hiicre
girisinden sorumludur, buna karsilik kiiciik hidrofobik proteini bu islemlerin
hi¢birinde gerekli degildir. RSV viriisii, bes diger yapisal protein, biiyiik (L) protein,
niikleokapsid (N), fosfoprotein (P), matris (M) ve M2-1 ve iki yapisal olmayan protein
(NS1 ve NS2) icerir (Midulla et al 2018). Sekil 1.



Insan Solunum Sinsitiyal Viriis

" HHEHHHHIHTHH il

NS NS N P MSH G F

NS = Yapisal Olmayan Protein
(NS-1 and NS-2)

N = Niikleoprotein

P = Fosfoprotein

M = Matris Protein

SH = Kiigiik Hidrofobik Protein

G = Glikoprotein

F = Flizyon Protein

M2 = Matris Protein

L = Biiyiik Protein

RSV'nin genetik yapisi

Sekil 1. Respiratuvar Sinsityal Viriis (Borchers et al 2013)

2.1.2. Epidemiyoloji

Respiratuval Sinsityal Viriis, RSV-A ve RSV-B olmak iizere iki ana antijenik alt gruba
sahiptir. Her iki alt tipin suslar siklikla ayn1 anda dolasimdadir, ancak genellikle alt
tiplerden biri baskindir (Gilca et al 2006 ; Imaz et al 2000). Molekiiler analizlerin
sonuclari, herhangi bir mevsim ve bolgede birka¢ genotipin ayni anda mevcut
oldugunu, ancak komsu bolgelerde bile dolasimdaki suslarin farkli olabilecegini
gostermektedir ( Peret et al 2000). Cocuklarin %60-70'inin 1 yasina kadar ve hemen
hemen tamaminin 2 yasina kadar RSV ile enfekte oldugu raporlanmistir (Stein et al
2017). Bu viriisiin diinya ¢apinda 5 yas alt1 ¢ocuklarda yilda yaklagik 33,8 milyon yeni
akut alt solunum yolu enfeksiyonu epizoduna neden oldugu ve 2015 yilinda 5 yas alt1
cocuklarda 3,2 milyon hastaneye yatis ve 59600 oliimle sonuglandigi tahmin
edilmektedir (Shi et al 2017). Ozetle, RSV pediatrik hastalarda bronsiyolit ve

pndémoninin en sik nedenidir (Sekil 2).



Chlamydia pneumoniae 0%

Adenovirus 7%

Mycoplasma pneumoniae 9%

Haemophilus influenzae 6%

H. parainfluenzae 2%
Influenza B 2%

Influenza A 3%

Streptococcus pneumoniae 8%

Sekil 2. Cocuklarda akut solunum yolu enfeksiyonlarinin etiyolojisi. (Piedimonte and
Perez, 2015).

2.1.3. Patogenez

RSV enfeksiyonunun bulagmasi, enfekte bireylerin solunum salgilarinin nazofaringeal
veya konjonktival mukozaya inokiilasyonu yoluyla gergeklesir. Viriis sert yiizeylerde
6 saate kadar, lastik eldivenlerde 1,5 saat ve ciltte 20 dakika canliligini
stirdlirebilmektedir (Hall et al. 2001). Kulugka siiresi 2 ila 8 giin arasinda degisir ve
immiin kompetan kisiler viriisii 3 haftaya kadar yayabilir, ancak ortalama olarak bu
yaklasik 8 giin ile sinirlidir. Bununla birlikte, bagisikligi baskilanmig bireylerde viral
yayilma birkag ay siirebilir (Piedimonte and Perez, 2015).

RSV enfeksiyonu nazofaringeal epitelde baslar, ancak daha sonra hizla yayilir ve bu
viriisiin replikasyonunun en fazla oldugu terminal bronsiyollere ulasir (Gadomski and
Bhalese 2006). ilk cevap olarak iltihap alaninda artan polimorfoniikleer yerini
lenfomononiikleer infiltrasyona ve artan mikrovaskiiler gecirgenlige birakir ve bu da
peribronsiyolar dokularda submukozal 6dem ve sismeye yol acar. Mukus salgilarinin

miktar1 ve viskozitesi artar ve siliyer epitel kaybinin da etkisiyle nedeniyle ortamda



birikme egilimi gosterir, bu da yaygin mukus tikanmasina neden olur (Rallston et al

2014).

2.1.4. Klinik Bulgular

Viriisiin, klinik belirtileri alt solunum yolu enfeksiyonu, iist solunum yolu enfeksiyonu
veya otitis media olabilir. Enfeksiyonlarin ¢ogunlugu alt solunum yolu enfeksiyonu
olarak ilerler. RSV enfeksiyonlu, kii¢iik ¢ocuklar da ASYE'nin siklikla goriilen formu
bronsiolittir. Ek olarak pndmoni ve krup da goriilebilir. RSV enfeksiyonu olan bebek
ve kiigiik ¢ocuklarin %15-50'sinde alt solunum yolu enfeksiyonu olur. Bagisikligi
baskilanmis, kronik kardiyopulmoner hastaligi olan ve yash hastalarin siddetli alt
solunum yolu tutulumu da risk altindadir. 24 aydan kiigiik olan ¢ocuklarda takipne,
kuru oOksiiriik, dispne ile karakterizedir. RSV'nin neden oldugu alt solunum yolu

enfeksiyonu olan hastalarin ¢cogunlugunda tibbi bakim gerekmektedir (Breese 2001).

2.1.5. Tam

Cocuklarda ve yetiskinlerde RSV enfeksiyonunun teshisine yardimci olmak i¢in gesitli
laboratuvar yontemleri mevcuttur. RSV enfeksiyonlarinin teshisi i¢in su anda mevcut
yontemler arasinda hiicre kiiltiirii, seroloji ve solunum salgilarinin  dogrudan
incelenmesi bulunmaktadir. Buna elektron mikroskopisi, dolayli ve dogrudan
immiinofloresan antikor testleri, enzime bagli immiinolojik testler (EIA'lar) ve PCR

testi dahildir (Henrickson 2004).

2.1.6. Tedavi

RSV tedavisi ii¢ kategoriye ayrilir: destekleyici bakim, bagisiklik profilaksisi ve
antiviral ilag. RSV hastalar1 ic¢in tedavinin temel dayanagi destekleyici
bakimdir. Destekleyici bakim, ates i¢in ates diisiiriiciileri, dehidratasyon durumunda
destekli hidrasyonu (yardim agiz yoluyla, nazogastrik tiiple veya damardan olabilir)
ve hipoksi yasayan hastalar i¢in oksijeni icerir. RSV icin etkili pasif bagisiklik
profilaksisi palivizumab, RSV sezonu boyunca aylik olarak uygulanmalidir. Amerika

Birlesik Devletleri'nde RSV'ye kars1 kullanim i¢in onaylanmis tek bir antiviral ilag



olan ribavirin vardir. Birkag RNA viriisiinde uygulanabilen bir niikleozid analogudur
ve RSV'ye karsi in vitro aktivite gosterir ve aerosol seklinde uygulanabilir (Perk and

Ozdil 2018).

2.2. RHINOVIRUS

2.2.1. Viriisiin Yapisi

Rinoviriis, yaklasik 30 nm capinda zarfsiz bir viriistiir. [kozahedral kapsid, 7.2 kb'lik
pozitif polariteli tek sarmalli bir RNA viral genomunu gevreler (Jakobs et al 2013). 4
viral kapsid proteininden olusur. VP1, VP2, VP3 hiicre yilizeyinde bulunurken, VP4
kapsidin altinda bulunur. Ayrica 2A, 2B, 2C, 3A, 3B, 3C ve 3D'yi igeren birkag yapisal
olmayan protein vardir. (Jensen et al 2015).

Reseptor tipine bagli olarak viriis alimi, klatrine bagimli veya bagimsiz endositoz veya
makropinositoz yoluyla gerceklesir (Sekil 3). Viryonlar daha sonra hidrofobik subviral
partikiiller veren konformasyonel degisikliklere ugrar. Bu silireg, ICAM-1 ve
endozomlardaki diisiik pH ortami tarafindan baslatilir. Viriisiin genomunun, endozom
membranini viral proteinler tarafindan olusturulan bir gézenek yoluyla veya membran
rliptiiriinii takiben sitozole gectigi diislinlilmektedir. Sitozoliin i¢ine girdikten sonra,
konak¢1 hiicre ribozomu, pozitif polariteli, tek sarmalli RNA'y1 sonunda cesitli

parcalarina islenen bir poliproteine ¢evirir (Fuchese and Blaas 2010).
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Sekil 3. Rhinoviriis'iin solunum yolu epitel hiicrelerinde viral replikasyon.

Reseptdr tipine bagli olarak viriis alimi, klatrine bagimli veya bagimsiz endositoz veya
makropinositoz yoluyla gergeklesir. Negatif sarmalli RNA kopyalanir ve yapisal
(kapsid) ve yapisal olmayan proteinler tretilir. Viryon daha sonra birlestirilir,

paketlenir ve hiicrenin lizizi yoluyla serbest kalir (Jacobs et al 2013).

Rhinoviriis ile enfekte hastalarin cogu asemptomatik veya hafif semptomlara sahiptir
(Self et al 2016). Rhinoviriis, hastalarda tespit edilen orta kulak iltihabi, krup,
bronsgiyolit, pndmoni ve altta yatan akciger hastaliklarinin alevlenmesine neden olan
en yaygin solunum yolu viriislerinden biridir (Schilder et al 2016). Siddetli Rhinoviriis
enfeksiyonu olan hastalarin, influenza viriisii enfeksiyonu olan hastalara gore
bagisiklik sistemi baskilanma olasiligi daha yiiksektir (Petrocheilou et al 2014).
Astimli hastalar da daha siddetli semptomlar goriiliir (Meissner 2016).



2.2.2. Epidemiyoloji

Soguk algiligi semptomlariyla en sik iliskili patojenlerden biri rinoviriislerdir. Soguk
alginlig1 y1l boyunca ortaya ¢ikar ancak yaz aylarinda goriilme siklig1 azalir. Solunum
virlisi mevsimi genellikle agustos veya eylillde rinovirlis enfeksiyonlari
insidansindaki artisla baslar ve nisan veya may1s aylarinda rinoviriis enfeksiyonlarinin
bahar zirvesini takiben sona erer. Bu artan hastalik insidans1 periyodu, farkli viral

patojenlerin sirali ve nispeten gizli salginlarindan kaynaklanir (Chonmaitree et al

2015).

Soguk alginlig1 semptomlarinin baslangici tipik olarak viral enfeksiyondan bir ila iki
giin sonra ortaya ¢ikar ve semptomlarin zirveye ulagsma zamani genellikle iki ila dort
giindiir. Burun tikanikligi, burun akintis1 ve hapsirma soguk algmligmin erken

donemlerinde ortaya ¢ikar (Chang et al 2016).

2.2.3. Patogenez

Rinoviriis enfeksiyonu sirasinda enfeksiyon bolgesi genellikle {ist solunum yollarinin
mukozastyla sinirlidir. Soguk alginligi sendromlariyla iligkili bazi patojenler (6rnegin,
parainfluenza viriisleri, RSV ve influenza) alt solunum yollarin1 enfekte ederek farkl

Klinik sendromlar tiretebilir (Chang et al 2016).

2.2.4. Klinik Bulgular

Rhinoviriisler, soguk alginligi, siniizit, asemptomatik enfeksiyon, pnémoni, krup ve
bronsiolite neden olur. Soguk alginliginda Rhinoviriis replikasyonu burun
mukozasinin yiizey epiteli ile sinirhidir. Hastaligin genel olarak semptomlari; burun
akintisi, bogaz agrisi, bas agrisi, halsizlik, Oksiiriiktiir. Bagisikligi baskilanmis
hastalarda, alt solunumyolu enfeksiyonu ve iist solunum yolu enfeksiyonuna neden

olmaktadir (Kennedy et al 2012).

10



2.2.5. Tam

Rhinoviriisiin tespiti semptom baglangicindan 1giin 6ncesi ve 6 giin sonrasina kadar
olabilmektedir. Ornek alimi iist solunum yolu enfenksiyon tanisi i¢in nazofarengeal
stirlintii ve burun yikama 6rnegi, alt solunum yolu enfeksiyonunda bronsial aspirat,
akciger biyopsi Ornekleri alinmaktadir.Enfeksiyondan 1-3 hafta sonra ELISA ve
ndtralizasyon testleri ile antikor tespiti yapilabilmektedir. Enfeksiyon patogenezinin
belirlenmesi i¢in hiicre kiiltiirii yontemi, molekiiler yontem olarak real time PCR

kullanilmaktadir (Utokaparch et al 2011).

2.2.6. Tedavi

Rhinoviriis enfeksiyonlar1 genellikle hafif ve kendi kendini sinirlar niteliktedir. Tedavi
genel olarak semptomatik rahatlama ve kisiler arasi yayilmanin 6nlenmesi {izerine

odanlanmistir (Jacobs et al 2013).

2.3. ADENOVIRUS

2.3.1. Viriisiin Yapisi

Insan Adenoviriis (AdV), Adenoviridae ailesinin Mastadenoviriis cinsine ait ¢ift
sarmall1, zarflanmamis DNA viriislerinin bir liyesidir (Lu and Erthman 2006). Elliden
fazla serotip ve yedi tiiri (A'dan G'ye) vardir (Henkuell et al 2009). Baz1 yeni tiirlerin
siniflandirmalar1 da tartisilmaktadir (Li et al 2010). Filogenetik analizin, yeni bir
serotipi siniflandirmanin tek yolu olarak kullanimi tartismalidir. A, B, C, D ve E tiirleri
diinya ¢apinda dolagmaktadir ve insanlarda enfeksiyon salginlarinda rol oynamaktadir
(Cones et al 2007; Kajon et al 2010). Bununla birlikte, AdV serotipleri seyrek olarak
saptanir ve serotiplerin yalnizca tigte biri insan hastaligi ile iligkilidir (Houng et al
2010; Kajon et al 2010). Farkli serotipler, farkli doku tropizmleri gosterir ve
enfeksiyonun klinik belirtileri ile iliskilidir (Li et al 2010; Kajon et al 2010).

Adenoviriis (AdV) enfeksiyonlar1 cogunlukla {ist veya alt solunum yolu, konjuktiva
veya gastrointestinal (GI) sistemde goriiliir (Ison 2006 ; Chang et al 2008). Humoral
bagisiklik eksikligi nedeniyle AdV enfeksiyonlarmin % 80'den fazlasi 4 yasin
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altindaki ¢ocuklarda goriiliir (Mitchell et al 2000). Bagisiklig1 baskilanmis kisiler de
daha hassastir (Moura et al 2007). AdV'ye kars1 yiiksek baslangi¢ bagisiklig (titre <1:
32) 6nemli koruma saglar (Kolavic-Gray et al 2002). AdV enfeksiyonu salginlari
sagliklt cocuklarda, kapali veya kalabalik ortamlardaki yetiskinlerde ve oOzellikle
askeri topluluklarda ortaya cikabilir (Sanghez ve ark. 2001).

2.3.2. Epidemiyoloji

AdV'ler atesli solunum yolu enfeksiyonlari, faringokonjunktival ates,
keratokonjonktivit (KC), veya gastroenterit ve ishal salginlarina neden olabilir.
Bagisikligi bozulmus hastalarda siddetli veya yaygin AdV enfeksiyonlari ortaya
cikabilir (Filho et al 2007). Ornegin organ nakli alicilari; insan immiin yetmezlik
viriisii (HIV) enfeksiyonu; konjenital veya kombine immiin yetmezlik sendromlart ve

nadiren immiin sistemi yeterli hastalarda ortaya ¢ikabilir (Barker et al 2003).

Enfeksiyon, reaktivasyon veya eksojen kaynaklardan yeni edinim yoluyla olabilir
(Ison 2006). Enfeksiyonlar y1l boyunca meydana gelir. Ancak ¢ogu salgin kisin veya
ilkbaharin baglarinda goézlenir (Mitchell et al 2000). Latent AdV, lenfoid dokuda
bulunabilir. Bobrek parankimi veya cocukluk asilamasindan sonra diger dokularda
yeniden aktivasyon meydana gelebilir. AdV'nin asemptomatik taginmasi haftalar veya
aylarca devam edebilir (Garnett et al 2002; Bill-Lula 2010). AdV'nin bulasmasi,
aerosol damlaciklarin solunmasi, dogrudan konjunktival bulas, fekal-oral yayilma,
enfekte doku veya kana maruz kalma, veya cevresel yiizeylerden olabilmektedir (Or.
keten, yastiklar, kilitli dolaplar, tabancalar) (Lessa et al 2009; Russell et al 2006).
Inkiibasyon siiresi 2 ila 14 giin arasinda degisir, bu durum viral serotip ve bulagsma
mekanizmasina baghidir (Ison 2006). Salginlar, kapali popiilasyonlar arasinda hizla
yayilabilir, 6rnegin askeri birliklerde askerler arasinda ve hastanelerde, yenidogan
kreslerinde, psikiyatri veya uzun siireli bakim tesisleri, mesleki egitim merkezi, yatil
okul veya yurt, ¢cocuk evi, yetimhane, halka acik yiizme havuzu vb. kalabalik ortamlar
ve kotii hijyenik davraniglar yayilmayi kolaylastirabilir (Jeon et al 2007). AdV zarfsiz
bir viriistiir. Bu nedenle birgok dezenfektana direnclidir (Allander et al 2005). Alkollii
(% 95 etanol) ¢ozelti etkili bir dezenfektandir (Sauerbrei et al 2004).
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2.3.3. Patogenez

Adenoviriisler, solunum sistemi, gastrointestinal sistem, géz ve {iriner sistemin epitel
hiicrelerini enfekte etmektedir ve bu hiicrelerin i¢inde replike olmaktadir. Cogunlukla
bolgesel olarak lenf diiglimlerinin ilerisine yayilim gostermezler. Grup C viriisler
adenoidler ve tonsillerde uzun siire latent enfeksiyon halinde kalir ve ilk enfeksiyonun
ardindan aylarca digki ile atilirlar. Bir¢ok insan adenoviriisleri agiz yolu ile alir ve
sonrasinda bagirsak epitel hiicresinde replike olur. Fakat, ¢ogunlukla, subklinik

enfeksiyonlara sebep olurlar (Berk 2007).

2.3.4. Klinik Bulgular

Adenoviriisler genel olarak solunum yolu, géz ve gastrointestinal sistemde
enfeksiyona neden olmaktadir. Solunum yolu enfeksiyonlari ¢gogunlukla ¢ocuklarda
goriiliir. Adenoviriis solunum yolu enfeksiyonlarini diger viral enfeksiyonlardan klinik
olarak ayirmak zordur. Genel semptomlar; farenjit, tonsillit, pndmoni ve larenjittir.
Pnémoni gibi alt solunum yolu enfeksiyonlari 2 yas altinda ciddi seyredebilir.
Yetigkinlerde goriilen solunum yolu hastaliklar1 genel olarak askerlerde goriiliir. Ates,

oOksiiriik gibi semptomlar goriiliir (Harrach 2008).

2.3.5. Tam

Periferik kan, diski, idrar, BAL s1visi, nazofaringeal aspiratlar veya siirlintiiler gibi
etkilenen numunelerde Adenoviriis tespitine yonelik geleneksel yaklasimlar, dncelikle
antijen tespiti ve viral kiiltlir i¢cin immiinofloresan boyamay1 icerir. Bununla birlikte,
sinirl duyarlilik ve viral kiiltiir durumunda, okuma siiresinin olduk¢a uzun olmasi
nedeniyle, bu yontemlerin yerini, genellikle PCR tabanli tekniklere dayanan molekiiler
tarama yaklasimlar1 ile rutin klinik teshisler almistir. Molekiiler testlerin {istiin
duyarlilig1 ve 6zgiilliigii sayesinde, herhangi bir tan1 materyalinde tiim Adenoviriis
tiplerinin esit derecede etkili tespitini kolaylastiran PCR testleri, standart bir tarama

araci haline gelmistir (Ison 2006).
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2.3.6. Tedavi

Adenoviriisler i¢in 6zgiil bir tedavi bulunmamaktadir. Cidofovir'in Adenoviral
enfeksiyonlada kullanimu ile ilgili ¢alismalar yapilmis ve in-vitro olarak etkili oldugu
goriilmiistiir. Adenoviriisler ¢ok bulasict oldugu i¢in uygun sekilde el yikanmasi,

enfekte esyalarin etkin dezenfeksiyonun yapilmasi gerekmektedir (Russell et al 2006).

2.4, HUMAN BOCAVIRUS

2.4.1. Viriisiin Yapisi

Insan bocaviriisii (HBoV) ilk olarak 2005 yilinda Tobias Allander ve arkadaslari
tarafindan tanimlanmistir (Allander et al 2007). Parvoviridae ailesine mensup, kiigiik,
zarfsiz virlislerdir. Tek sarmalli DNA molekiilii igeren 18 ila 26 nm c¢apinda
ikozahedral niikleokapsidlere sahiptirler. Tam genomunun uzunlugu yaklasik 4.000 ila
6.000 niikleotittir (Allander et al 2007; Allander et al 2005). Genom ii¢ a¢ik okuma
cergevesi igerir. Bunlardan ilk ikisi iki yapisal olmayan protein (NS1 ve NPI)
kodlarken; tiglincii ORF de iki yapisal protein olan viral kapsid proteinlerini kodlar

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

2.4.2. Epidemiyoloji

HBoV, solunum ve gastrointestinal enfeksiyonlarda tespit edilen 6nemli bir patojendir.
Bugiine kadar dort alt tip tanimlanmistir ve bunlar herhangi bir bolgesel, cografi veya

sinir kisitlamasi olmaksizin tiim diinyada yaygin olarak goriilmektedir.

Tanimlanan dort farkh alt tip HBoV1—4 olarak adlandirilmistir. Alt tip 1 esas olarak
solunum yolu hastaliklar1 ile iligkilidir, ancak ishalli hastalardan alinan digki
orneklerinde de bulunabildigi gdsterilmistir. Semptomatik hastalarda prevalans
HBoV-1 i¢in yaklasik %1.5-16, HBoV-2 i¢in %21-26, HBoV-3 i¢in yaklasik %1 ve
HBoV4 i¢cin %0.6'dir. HBoV'lerin birbirleri arasinda yiiksek bir rekombinasyon
frekansina sahip oldugu ve bazi alt tiplerin diger ikisinin rekombinasyonu ile tiiredigi

gosterilmistir (Arthur et al 2009; Kapoor et al 2010).
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HBoV'nin seroprevalansi, arastirilan hasta kohortunun yasina giiclii bir sekilde
baglidir. Bu oran 18-23 aylik ¢ocuklar i¢in yaklasik %40 iken iki yasindan biiyiik
cocuklarin neredeyse %100’liniin bocavirus ile enfekte oldugu gosterilmistir

(Schildgen 2013).

2.4.3. Patogenez

HBoV'nin patogenezi, viriis kiiltiirii i¢in spesifik hiicre hatlarinin bulunmamasindan
dolay1 tam olarak karakterize edilememistir. Viriis, konak¢tya solunum yoluyla, kan
dolasimi yoluyla veya dogrudan sindirim yoluyla girerek gastrointestinal sisteme
ulasir (Bastien et al 2006). HBoV1 hem solunum hem de gastrointestinal sistemde
tespit edilmistir. Bir¢cok ¢aligma, HBoV1 ile {ist ve alt solunum yolu arasindaki iligkiyi
gostermistir. Bu baglamda, HBoV1 enfeksiyonu en sik olarak oksiiriik, ates, burun
akintisi, astim alevlenmesi, bronsiolit, akut hiriltili solunum ve pnémoniyi klinigi ile

kendini gostermektedir (Jartti et al 2012).

HBoV1 DNA’s1, mide bulantisi, kusma ve ishal gibi gastrointestinal belirtileri olan
yetiskin hastalarin digki orneklerinde de bulunmustur. Ancak akut gastroenteritli
cocuk hastalarin digki Orneklerindeki HBoV1 viral yiikiiniin solunum yolu
orneklerindeki viral yiiklerden daha diisiik oldugu bildirilmistir. Ozellikle HBoV2 ve
HBoV3’iin gastroenterit ile iliskili oldugu belirtilmektedir (Campe et al 2008).

Bocavirus genellikle tek basina etken olarak degil, diger enfeksiyon etkenleri ile
beraber olarak saptanmaktadir. HBoV vakalarinda, insan rinoviriisli, adenovirtis,
noroviris, rotaviriis gibi diger viral ve bakteriyel solunum ve gastroenterit patojenleri
ile yiiksek oranda koenfeksiyon yaptigi gosterilmistir. Ozellikle, solunum yolu
orneklerinde diger patojenler ile koenfeksiyon oranlar1 %83'e kadar ulagsmaktadir

(Guido et al, 2016).

2.4.4. Klinik Bulgular

HBoV solunum yolu epitel hiicrelerini enfekte eder ve bu hiicrelerin hasarina yol agar.
HBoV st solunum yolu enfeksiyonunda soguk alginligi semptomlariyla beraber

burun akintis;, Oksiirik ve otitis media goriiliir. HBoV, c¢ocuk hastalarin
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adenoidlerinde ve tonsillar lenfositlerinden bulunmustur. Bu bulgu, HBoV kronik

tonsillar hastaliklarda rol aldigin1 desteklemektedir (Broccolo et al 2015).

2.4.5. Tam

HBoV enfeksiyonunun dogru tanisi i¢in klinik 6rnek olarak solunum yolu veya digki
ornekleri kullanilmaktadir (birincil semptomlarin solunum yolu veya gastrointestinal
olup olmadigina bagli olarak). Hiicre kiiltiiriinde iiretilememesi nedeniyle, HBoV
enfeksiyonunun direkt tanis1 yalnizca molekiiler tespit yontemlerine dayanmaktadir.
(Kahn et al 2008). Birgok laboratuvarda NP-1, NS-1 veya VP1/2 genini hedefleyen in-
house PCR veya ger¢ek zamanli PCR testleri ile tan1 konulabilmektedir. Ayrica ticari
bir¢ok multipleks PCR bazli sendromik solunum panellerinin i¢eriginde de bocavirus
bulunmaktadir (Karalar et al 2010). Tiire 6zgii primerler veya PCR dizi analizi ise
HBoV tiirleri arasindaki ayrim i¢in kullanilabilir. Rekombinant kapsid antijenleri veya
viriis benzeri partikiiller kullanarak bocaviriise 6zgii IgM ve IgG antikorlar1 tespit

etmek i¢in serolojik yontemler gelistirilmistir (Kantola et al 2008; Hetman et al 2010).

2.4.6. Tedavi

HBoV enfeksiyonlari i¢in 6zel bir tedavi yoktur. Semptomatik tedavi uygulanabilir.

2.5. INSAN METAPNOMOVIRUS

2.5.1. Viriisiin Yapis1

Insan metapndmoviriis (HMPV), cocuklarda, bagisiklign baskilanmis hastalarda ve
yetiskinlerde iist ve alt solunum yolu enfeksiyonlarinin sik goriilen bir nedenidir (Al-
Sonboli et al 2005). Lipit zarfli, negatif polariteli, tek sarmalli bir RNA viriisii olan
HMPYV, Paramyxoviridae ailesinin bir {iyesidir (Boivin et al 2002). Enfekte salgilarla
dogrudan veya yakin temas yoluyla yayilir. Makak maymunlar1 gibi insanlar disindaki
primatlar, HMPV ile enfeksiyondan sonra hastalik belirtileri ve semptomlar1 gelistirir.
Enfeksiyon, kuslarda HMPV'nin asilanmasindan kaynaklanmasa da, yaygin olarak kus

tiirlerini enfekte eden bir kus metapndmovirtis alt tipi vardir (Boivin et al 2004).
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HMPV, 4 alt sinifa ayrilan A ve B genetik gruplarindan olusur: Al, A2, B1 ve B2.
Cogu kisi 5 yasinda enfekte olmustur. Ancak, erken enfeksiyonu takiben, HMPV'ye
kars1 bagisiklik zayiftir ve dmiir boyu viriisten koruma saglamaz. Tek bir susun, hem
zaman hem de konum bakimindan degiskenlik gostererek, digerlerine goére tutarli bir
sekilde baskin oldugu gosterilmemistir. Caligmalar, diinya c¢apinda insidans ve

yayginlikta farkliliklar oldugunu gostermistir (Cuevas et al 2003).

Solunum yolunun HMPV ile enfeksiyonu, F proteinine baglidir. Konak hiicrelere giris
icin gerekli olan bir transmembran flizyon proteini olan F proteini, hiicre
ylzeylerindeki integrinlere baglanarak calisir (Dollner et al 2004). Enfeksiyon, hava
yolu endotelyumunda hafif asindirici ve enflamatuar degisikliklere neden olarak,
lenfosit ve monosit akisina ve hava yolu ddemine neden olur. Hastalar enfekte

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

Akut solunum yolu hastalig1 ile basvuran herhangi bir hastanin ayiric tanisitna HMPV
dahil edilmelidir (Freymouth et al 2003). Enfekte olduktan sonra, klinik belirtiler
ortaya ¢ikmadan once 3-5 giinliik bir inkiibasyon siiresi gecer. Hastalar daha sonra
degisen siddette artan solunum sikintis1 semptomlarimi gelistirir. Ust solunum yolu
enfeksiyonlar1 tipik olarak Oksiiriik, bogaz agris1 ve krup gibi spesifik olmayan
semptomlarla karakterizedir. Bununla birlikte, alt solunum yolu belirtileri ¢ok daha

yaygindir ve daha siklikla hastaneye yatis1 gerektirir (Gray 2006).

2.5.2. HMPV'nin Cografi, Mevsimsel Dagilimi1 ve Molekiiler Epidemiyolojisi

hMPV'nin diinya ¢apinda bir dagilimi vardir ve her kitada tanimlanmistir (Kaida et al
2006). Iliman iklimlerde, h(MPV agirlikli olarak kisin sonlarinda ve ilkbaharda dolagir
ve herhangi bir konumdaki faaliyetin zirvesi genellikle RSV aktivitesinin pik yaptig
zaman ile gakisir veya bunu takip eder (Konik et al 2004; Maggi et al 2003). Bircok
toplulukta hMPV, ilkbahar sonu, yaz ve sonbaharda daha diisiik seviyelerde de olsa
yil boyunca tespit edilmistir (Osterhaus and Fouchier 2003). Genomik dizileme ve
filogenetik analize dayali olarak, hMPV'nin A ve B olarak adlandirilan iki ana genotipi
vardir (Peret et al 2002). Bu analizler, N, M, F, G veya L geninin sekanslanmasina
dayanir ve genotip gruplamalari, hangi genin calisildigina bakilmaksizin uyumludur

(Van den Hoogen et al 2003).
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Sekil 4. New Haven sehrine hMPV ve diger solunum viriislerinin dagilimi.

(Ust panel) 1 Kasim 2001'den 31 Ekim 2002'ye kadar hMPV genotiplerinin haftalik
dagilimi. Genotip atamalar1 belirtilmistir. Toplam 54 hMPV-pozitif 6rnek vardir. (Alt
panel) hMPV, RSV, influenza A ve B viriislerinin ve insan parainfluenza viriislerinin
1-3 aylik dagilimi. 1 yillik siire boyunca her viriis i¢in toplam pozitif 6rneklerin

ylizdesi verilmistir (Ebihara et al 2004).

Iki viral genotipin genomik organizasyonu aynidir (Biacchesi et al 2003). A ve B
genotipleri arasindaki temel farklar niikleotid polimorfizmleridir ve G ve SH
proteinleri bu polimorfizmlerin en yiiksek konsantrasyonunu i¢erirRSV'nin G geni

gibi, hMPV'nin G geni sustan susa Onemli degiskenlik gosterir. Amino asit
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degiskenliginin cogu, proteinin varsayilan hiicre dis1 alaninda gdzlenir (Biacchesi et al
2003). Genel olarak, hMPV'nin A ve B genotipleri arasinda G proteininin %32-37
amino asit tipi vardir. Bu, RSV alt gruplar1 A ve B'nin G genlerinde gozlemlenenle

benzerdir (Agopour et al 2006).

2.5.3. Patogenez

HMPV, akciger hastaligi ve kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) olan
hastalarda ciddi enfeksiyon ile iliskilidir. Farelerde ve pamuk sicanlarinda BALB/c'de
HMPYV iizerine yapilan arastirmalar, enfeksiyondan sonra hava yolu obstriiksiyonu ve
asir1 tepki verdigini gostermektedir. Baglangicta akcigerdeki HMPV enfeksiyonu, 3.
giinde baglayan alveolitli interstisyel inflamasyon ile karakterizedir, 5. glinde pik yapar
ve ardindan inflamasyonu azaltir. Ancak 2-3 hafta sonra bu daha belirgin bir

peribrongiyolar ve perivaskiiler infiltratta gelisir (Hamelin et al 2005) .

HMPV, diger solunum yolu viriisleri gibi, enfeksiyondan sonra bagisiklik tepkisini
azaltir, ancak spesifik mekanizmalar belirsizligini korur. Cok sayida calisma,
HMPV'in tip I interferon (IFN) yanitina miidahale edebilecegini gostermistir (
Skiadopoulos et al 2006).

2.5.4. Klinik Bulgular

HMPYV enfeksiyonunun klinik belirtileri genellikle bronsiolit, bronsit, pndmoni, ates,
oOkstiriikdiir. Hastaneye yatisin en sik sebebi bronsiolit ve pnémonidir. HMPV pozitif
olgularda ortalama ates siiresi 10 giindiir. Geng yetiskinlerde reenfeksiyonda enfekte
vakalar ates, soguk algmligi ve grip benzeri semptomlar gosterir. Yaslilarda

reenfeksiyon pndmoni gibi ciddi rahatsizliklara sebep olur (Panda et al 2014).

2.5.5. Tam

hMPV hiicre kiiltiirlinde zayif biiylir. hMPV'nin in vitro replikasyonu i¢in ortamin
tripsin ile desteklenmesini gerektirir. Bu 6zellikler, viriisiin neden yakin zamana kadar

tanimlanmadigint  agiklayabilir. Bununla birlikte, solunum yolundan salgilarda
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hMPV'nin saptanmasi i¢in hiicre kiiltlirii tekniklerinin duyarliligi zayiftir. Su anda,
RT-PCR, hMPV'yi saptamak i¢in kullanilan en yaygmn yontemdir. Viriise 06zgii
antikorlarin kullanildi§i immiinofloresan, solunum yolu viriislerini saptamak igin
kullanilan hizl1 bir yontemdir ve tan1 laboratuvarlarinda yaygin olarak kullanilir (Chan

et al 2003).

2.5.6. Tedavi

Ik olarak destek tedavisi uygulanmaktadir. Fakat ¢ok az sayida verilerde hMPV
enfeksiyonunun  tedavisinde  ribavirin, immiinoglobulin  kullanilabilecegi

diistiniilmektedir ( Panda et al).

2.6. INFLUENZA VIRUS

2.6.1. Influenza Viriis Yapisi ve Replikasyonu

Influenza virus, Orthomyxoviridae ailesinin tiyesi, negatif polariteli tek iplik¢ikli RNA
segmentli genoma sahip zarfli virlislerdir. Bu ailenin ii¢ cinsi vardir: A, B, C;
bunlardan A ve B’nin genomlar1 sekiz, C’nin genomu ise yedi segmentlidir. Bu genom
segmentleri, niikleoprotein tarafindan gevsek bir sekilde sarilarak kapsid icine
alinmigtir. Ug polimeraz proteininden (PB1, PB2 ve PA) olusan polimeraz kompleksi,
niikleokapsitlerin ug¢ bolgelerinde yerlesmistir. Bu yap1 dista M1 matriks proteini ve
onu disinda da viriis ylizey glikoproteinleri hemaglutinin (HA) ve ndraminidaz (NA)
ile M2 matriks proteininin gémiilii oldugu konak¢idan alinan bir lipid zarf tarafindan
cevrelenmistir (Sekil 5). HA, oncii protein olarak sentezlenir ve hiicresel serin
proteazlar tarafindan fonksiyonel proteinler olan HA1 ve HA2'ye boliiniir. Boliinme
bolgesindeki amino asit dizisi, hiicresel proteazlar tarafindan taninmakta ve bu da

organ tropizminin belirlenmesinde rol oynamaktadir (O'Neill et al 2000).

20



HA
NA

RNP

Ll

MA
INFLUENZA VIRUS M2

Sekil 5. Influenza viriisiiniin yapis1 (https://www.virology.ws/2009/04/30/structure-
of-influenza-virus/)

Influenza viriisii, hemaglutinin konak¢inin sialik asit reseptorlerine baglanmasini
saglayarak konakci hiicreye girer. Konak hiicre viriisi endozom igine alir.
Endozomlarin asidik ortaminda viriis sekil degistirir ve zarfi endozomal membranla
kaynagsir. Ardindan viriis niikleokapsidi konak sitoplazmasina salinir ve virlis konak

hiicre ¢ekirdegine gider.

Konakg1 ¢ekirdekte viriis, replikasyon icin gerekli proteinleri iiretmek i¢in birincil
transkripsiyon yapar. Birincil transkripsiyon, "5’cap snatching" olarak bilinen seyi
igerir. Bunun anlami, viral endoniikleazin (PB2) 5' metilguanozin basligini ve ayrica
RNA'dan on ila on ii¢ niikleotidi kesmesidir. Influenza A ve B'de; hemagglutinin,
néraminidaz, PB1, PB2, niikleoprotein, ii¢ polimeraz kompleks proteini, iki matris
proteini ve iki NS proteini dahil olmak iizere on protein genomun sekiz segmentinin

translasyonu ile sentezlenir.

[k proteinler yapildiktan sonra, negatif polariteli sekiz RNA segmentinden pozitif
polariteli RNA’lar olusturulur. Daha sonra bu pozitif polariteli RNA’lar kalip olarak
kullanilarak ¢ok sayida negatif polariteli Influenza viriis genomu sentezlenerek
replikasyon gergeklestirilmis olur. Cesitli proteinler daha sonra bu genomun

cekirdekten ¢ikmasina ve konagin sitoplazmasina girmesine yardime1 olur.
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Bu arada sitoplazmada hemaglutinin ve ndraminidaz glikozilasyon, polimerizasyon ve
asilasyona ugramistir. Hemaglutinin, ndéraminidaz ve matriks proteini iki (M2) hep
birlikte plazma zarina gider. Orada proteinler diger matriks proteini (M1) ile bulusur
ve tomurcuklanma siireci baslar. En az sekiz RNA segmenti biraraya gelir ve virlis
tomurcuklanarak hiicreyi terkeder. Son asamada noraminidaz zardaki sialik asit

reseptorlerini yok eder ve bdylece viriisiin hiicreden ayrilmasina izin verir (Dou et al

2018).

HA molekiilleri influenza virionunun yiizeyinde bulunan ¢ivi gibi ¢ikintilardir.
Influenza A viriisii icin HA 20 alt tipte (H1-H20) siiflandirilmistir. Influenza B ve C
virlislerinin sadece birer alt tipi vardir ve bu iki viriis sadece insanlar1 enfekte

etmektedir (Harris et al 2006).

HA trimerleri, HA'nin C-terminal sitoplazmik kuyrugunun matris protein tabakasiyla
dogrudan etkilesime girmesini saglayan bir transmembran etki alani iizerinden
bulunmaktadir. Lolipop seklindeki tetramerik NA, HA trimerler arasinda bulunur ve

daha az sayidadir (Harris et al 2006).

Influenza B viriisiinde bulunan HA'nin tek serotipi vardir ve, influenza A viriisii HA

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

Influenza C viriisii de sadece insanlarda bulunan bir viriistiir ve diger influenza
viriislerindeki HA'dan oldukga farkli bir yiizey glikoprotein vardir. Influenza C
viriisiindeki bu ylizey glikoproteinine hemagglutinin-esteraz-fiizyon (HEF) proteini
denir (Wang et al 2007).
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Sekil 6. Hemagglutinin yapisi.

(a) Hemagglutinin trimerik ectodomain kristal yapisi, (b) Tek bir alt birimin dig alanin

aciklamak i¢in sunulmustur (DelLano 2002).

2.6.2. Epidemiyoloji

Influenza, pandemik, epidemik, salgin seklinde ve sporadik vakalar seklinde ortaya
cikabilen oldukga bulasici viral bir hastaliktir. Insan enfeksiyonlarmin ¢oguna A veya
B tipi influenza virlisleri neden olur. Tip A yaygim salginlar ve pandemilerle
iligkilendirilirken, tip B nadiren bdolgesel salginlarla iligkilendirilmistir. Grip tip C

enfeksiyonlar1 sadece hafif bir solunum yolu hastaligina neden olur (Dou et al 2018).

Yillik grip salginlar tiim popiilasyonlar1 etkileyebilir, ancak iki yasindan kiiciik
cocuklar, 65 yasindan biiyiik yetiskinler ve ayrica kronik tibbi durumlar1 veya zayif
bagisiklik sistemi olan kisiler komplikasyon riski en yiiksek olanlardir. Yillik atak
hizinin yetiskinlerde %5-10 ve ¢ocuklarda %20-30 oldugu tahmin edilmektedir.

23



[liman iklimlerde, viriisiin mevsimsel salginlari, y1l boyunca ortaya ¢ikabilecegi tropik
bolgelere kiyasla esas olarak kis aylarinda meydana gelir ve ¢ok daha diizensiz
salginlara neden olur. Influenza viriisiiniin neden oldugu salginlarm, diinya ¢apinda
yaklasik 3 ila 5 milyon ciddi hastalik vakas1 ve 500 bine kadar 6liimle sonuglandigi
tahmin edilmektedir.

Yeni bir antijenik yapiya sahip influenza viriislerinin neden oldugu influenza salginlari
belirli periyodlarda meydana gelebilmektedir. Popiilasyonda oOnceden var olan
bagisikligin diizeyine bagli olarak, yeni influenza virlisleri hizla yayilabilir ve
milyonlarca Oliimle pandemilere neden olabilir. Bu pandemiler, mevsimsel
influenzanin aksine, hayvan kokenli influenza viriislerini iceren antijenik shiftlerden
kaynaklanmaktadir. Bugiine kadar, bilinen tiim grip salginlarina Influenza A viriisleri
neden olmustur. Pandemik suslar, saglikli bireylerde daha yiiksek pndmoni oranlari ile
iligkili olma egilimindedir. Genellikle her influenza pandemisinden sonra, pandemik
sus, onceki suglarin yerini alarak mevsimsel grip nedeni olarak dolasimda kalmaya
devam eder. 1700'den 1889'a kadar her 50-60 yilda bir influenza pandemileri meydana
gelmigtir. Sonraki tarihlerde ise pandemiler biraz daha siklasarak her 10-50 yilda bir
gerceklesmistir. 20. Yiizyilin basindan giiniimiize kadar toplam 4 pandemi meydana

gelmistir (1918, 1957, 1968 ve 2009 yillarinda) (Krammer et al 2018).

Tablo 1. Influenza viriislerinin karsilastirilmasi

Influenza A Influenza B Influenza C
Genetik Yap1 8 gen segmenti 8 gen segmenti 7 gen segmenti
Yant 10 viral Protein M2 | 11 viral Protein 9 viral Protein
P yapisi NB yapist HEFyapis1
Konakgilar Insan, doartnuz, kus, Sadece insan Insan, domuz
Epidemivoloii Antijenik sifi ve Sadeee antijenik | Sadece antijenik
pidemiyolol drift drift drift
Klinik Pandemi Epidemi/Endemi Sporadik
Ozellikler P P

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

2.6.3. Giris Yolu

Viriis, HA ile siyalik aside tutunup konak hiicre yiizeyine baglandiktan sonra, viriisiin

hiicre icine aktarilma islemi baslar. influenza viriisiiniin yiizeyinde hiicre igine
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girmesini saglayacak kadar yeterli baglanma i¢in gereken HA molekiilii vardir. Girig
islemi, bir dizi hiicresel faktoriin dahil oldugu belirli bir yolu izler. Viriis pargacigi
hizla hiicrenin i¢ine kaplanmis endozomlarla girer. Hiicrenin igine alinan viriis
parcaciklar1 endozomlarin i¢inde ¢ekirdegin yakinina tasmir. Viral membranlarin
endozomlarla flizyonu ge¢ endozomlarin asitlenmesi ile tetiklenir. Fiizyonun sonucu,
viral transkripsiyonun baglatildig1 ¢ekirdege viral RNA'ya bagimli RNA polimeraz
iliskili niikleocapsid (RNP) salinimidir (Lakadamyali et al 2003).
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Sekil 7. Influenza viriislerinin replikasyonu

2.6.4. Antijenik Siiriiklenme ve Antijenik Kayma

Influenza viriisii, bir prova okuma aktivitesine sahip degildir, bu nedenle, devam eden
replikasyon sirasinda viral genomda c¢ok sayida mutasyon meydana gelir. Bu da
konakta HA ve NA'ya karst olusan antikorlarin tanidigi epitoplardaki degisimler
seklinde karsimiza ¢ikar. Influenza A viriisleri, HA ve NA proteinlerinin antijenik

farkliliklarina gore kategorize edilir (Palese and Shaw 2007).
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Yiiksek replikasyon orani ile birlesen yiliksek mutasyon orani, her replikasyon
dongiisiinde tretilen ¢ok sayida yeni varyantla sonuglanir ve boylece viriisiin
ortamdaki degisikliklere hizla adapte olmasina izin verir. Bu, mevcut bagisikliktan
kagmasina ve dogrudan viral islevlere karsi etki eden ilaglara direngle sonuglanabilir.
Mevcut asilar1 daha az veya etkisiz hale getiren antijenik Ozelliklerin kademeli
degisiklikleri, antijenik siiriiklenme ve yillik asilarin yeni kompozisyonlari i¢in talep
olarak tanimlanir. Segmentli genomlarinin dogas1 geregi influenza viriisleri, bir
hiicrenin iki farkli viriisle enfeksiyonu iizerine segmentleri bagimsiz olarak yeniden
birlestirebilir HA, reseptor baglama ve flizyon aktivitesinin yani sira antijenik
ozellikleri sayesinde, influenza viriisleri ile enfekte organizmalarda doku tropizminin,
viral yayilmanin ve patojenitenin 6nemli bir belirleyicisidir. (Palese and Shaw 2007;

Wright et al 2007) .

2.6.5. Klinik Belirti ve Bulgular

Yiiksek ates, bas agrisi, miyalji, halsizlik, istahsizlik, oksiiriik en ¢ok goriilen
semptomlardir. Bunlara ek olarak goz yasarmasi ve yanma saptanabilir. Genel olarak
ates, 38°C lizerindedir ve 2-5 giin siirer. Ayrica burun akintisi, géz yasarmasi, burun
tikanikli1 ve kuru oksiiriik de eslik edebilir. Oksiiriik 4-7 giin siirebilir. (Clark and
Lynch 2011).

2.6.6. Asilamanin Zorluklar:

Asilar, insanlarda influenza viriisii enfeksiyonlarini kontrol altina almak i¢in en 6nemli
yontemdir. Asilama, agirlikli olarak influenza viriisiiniin ana antijenik belirleyicisi
olan HA glikoproteini hedefleyen nétralize edici antikorlarin olusmasini saglar.
Mevcut ti¢ degerlikli influenza asilari, insan influenza A viriisiiniin H1 ve H3 alt
tiplerine ve influenza B viriislinlin tek HA filogenetik soyuna 6zgii nétralize edici

antikorlarin iiretimini indiikler (Hillyard 2009).

Yillik grip asilarindaki notralize edici antikorlar, agirlikli olarak HA ylizey
glikoproteininin kiiresel basindaki spesifik antijenik epitoplar1 tanidigindan, bunlarin

etkinligi, as1 susunun HA's1 ile mevsimsel viriislerinki arasindaki antijenik
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benzerliklere dayanir. Uygun as1 suslari, diinya ¢apindaki influenza gézetim verilerine
ve yaklasan influenza mevsiminde dolagimda olmasi en muhtemel susun

tanimlanmasina gore secilir (Ryan et al 2001).

Aylar Haziran Temmuz Agustos Eylil | Ekim Kasm | Arabk | Ocak Subat Mart | Nisan Mayis

Influenza Viriisii

Kus viriisii HCoV

RSV

Tiim Y1l Boyunca AdenoViriissHBoV
Virus

Tiire Ozgii PIV3 PIV1
ilkbahar hMPV

ilkbahar/Sonbahar RhinoViriis

Non-rihnoviurses enteroviruses
Yaz Viriisii

Sekil 8. Iliman bolgelerde solunum yolundaki viral enfeksiyonkarin mevsimlere gore
dagilimi.

Influenza viriisii, insan koronaviriisii (HCoV) (OC43, HKU1, 229E ve NL63 suslari
gibi) ve insan solunum sinsitiyal virlisi (RSV) en sik kis aylarinda goriiliir.
Adenovirlis, insan bocaviris (HBoV), parainfluenza viriisii (PIV), insan
metapnomoviriis (hMPV) ve rinoviriis yil boyunca tespit edilebilir. Mevsimsel PIV
modelleri tiire 6zgiidiir. PIV tip 1 (PIV1) ve PIV tip 3 (PIV3) salginlar sirasiyla
sonbahar ve ilkbahar-yaz aylarinda zirve yapar. Bazi Rhinoviriis dis1 Enteroviriislerin
prevalans1 yazin artar. En istte belirtilen aylar Kuzey Yarimkiire'ye goredir.

(BioRender.com ile olusturulan goriintiiden uyarlanmaistir.)

Halihazirda dolasimda olan bir influenza susuna antijenik olarak uyan bir ag1 susunun

secilmesinin bir¢ok zorlugu vardir ve yetersiz korumayla sonuglanabilir. Asiya iki
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influenza B soyundan temsili Victoria ve Yamagata soylarmin dahil edilmesi,

dolagimdaki susla uyumsuzluk potansiyelini azaltacaktir (Hillyard 2009).

2.6.7. Tlag tedavisi

Adamantanlar (amantadin, rimantadin) ve ndraminidaz inhibitorleri (zanamivir,
oseltamivir, peramivir ve laninamivir) olmak iizere iki grup antiviral ilag, bazi
influenza vakalarini tedavi etmek i¢in kullanilir (Reynolds et al 2014; Thorlund et al
2011). Her iki ila¢ grubu da bazi yan etkileri olmasina ragmen bazi influenza A
viriislerine karsi etkilidir. Antiviral ilaglar, klinik belirtiler bagladiktan sonraki ilk 48
saat i¢inde baslanirsa daha etkili olmaktadir (Reynolds et al 2014; Uscher-Pines et al
2009).

Zanamivir ve oseltamivir, ndraminidaz inhibitorleri ad1 verilen yeni bir ilag sinifinin
tiyeleridir ve hem influenza tip A hem de B'ye kars1 etkilidir. Zanamivir, inhalasyon
yoluyla uygulanan kuru bir toz olarak kullanilir. Semptomatik olan 7 yas ve isti
hastalarda komplike olmayan akut influenza A veya B'nin tedavisi i¢in onaylanmaistir.
Oseltamivir, oral bir kapsiil olarak kullanilir. Semptomatik olan en az 1 yasindaki
bireylerde komplike olmayan influenza A veya B'nin tedavisi i¢in onaylanmistir

(Bantia et al 2011).

2.7. SARS CoV-2

2.7.1. Viriis Yapisi

Coronaviridae ailesine ait olan, zarfli, segmentsiz, pozitif polariteli tek sarmalli RNA
(ssRNA) viriisleri olan Coronaviriisler (CoV'ler) hem insanlar1 hem de hayvanlar
enfekte edebilir. Bugiine kadar, yedi CoV'nin insanlari enfekte ettigi bildirilmistir;
bunlardan dordii (insan CoV-NL63 [HCoV-NL63] (van der Hoek et al 2004), HCoV-
OC43 ve HCoV- HKU1 (Woo et al 2005), diinya ¢apinda yayilir ve hafif, mevsimsel
solunum yolu hastaligina neden olur. Yedi CoV'den iigii 21. yiizyilda ortaya cikt1 ve
siddetli akut solunum yolu enfeksiyonlari ile iligkilendirildi. Siddetli akut solunum
sendromu CoV (SARS-CoV) 2002'nin sonlarinda Cin'in Guangdong eyaletinde ortaya
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¢ikt1 ve hizla diger iilke ve kitalara yayildi, ~8.000 dogrulanmis vakaya ve % 9,6'lik
bir 6liim oranina karsilik geldi (Ksiazek et al 2003).

SARS-CoV, at nali yarasalarinda ortaya ¢ikan ve daha sonra Cin'deki palmiye misk
kedileri dahil vahsi hayvan popiilasyonuna sizan bir betakoronaviriistiir. Viriis
insanlara dogrudan hayvan temasi yoluyla bulasmistir ( Li et al 2005). Viriisiin
insandan insana bulagmas1 miimkiin olmakla birlikte May1s 2004'te viriisiin mevsimsel
olmast ve alinan saglik dnlemleri nedeniyle salgin kisa siirede sona ermistir. O

zamandan beri SARS-CoV vakasi bildirilmemistir.

Orta Dogu solunum sendromu CoV (MERS-CoV) 10 yil sonra ortaya ¢ikt1 ve Suudi
Arabistan ve Giiney Kore'de salginlara neden oldu ( Zaki et al 2012; de Groot et al
2013). SARS-CoV'ye benzer sekilde, MERS-CoV yarasalarda ortaya ¢ikti. Ancak tek
horgiiglii develer ara konak olarak tanimlandi ( Alagaili et al 2014 ). Oldukga patojen
olan bu iki koronaviriis, aragtirmacilarin dikkatini ¢ekti ve zoonotik koronaviriislerin
insanlarda pandemiye neden olma potansiyeli lizerine yapilan ¢aligmalarin sayisini
tetikledi. Cin'in Yunnan kentinde yarasalarda SARS benzeri koronaviriislerden olusan
biiyiik bir havuzun kesfi ile SARS viriisiiyle tekrar karsilasabilecegimiz sonucuna

vartlmistir ( Hu et al 2017).

Aralik 2019 tarihinde Cin'in Hubei eyaletinde siddetli akut solunum sendromu CoV 2
(SARS CoV-2) ortaya ¢iktt (Zhu et al 2020). Baslangigta "2019-nCoV" olarak
adlandirilan viriis, SARS benzeri viriis kiimesine aittir ( Zhu et al 2020; Dhama et al
2020 ). Viriisiin sebep oldugu hastaliga 2019 koronaviriis hastaligi (COVID-19) adi
verildi. Klinik tablo, asemptomatikten hafif solunum yolu enfeksiyonlarina ve
influenza benzeri hastaliktan (esas olarak ates, Oksiiriik ve yorgunluk) eslik eden
akciger hasari, ¢oklu organ yetmezligi gibi degiskenlik gosterebilmektedir (Guan et al
2020; Fu et al 2020). Akcigerler enfeksiyonun ana kapisidir. Ancak otopside
bobrekler, karaciger, kalp, beyin ve kan orneklerinde SARS CoV-2 RNA tespit
edilmistir ( Puelles et al 2020). Bu, COVID-19 hastalarinin siklikla baska semptomlar
sergiledigini, ¢oklu organ tutulumunu ve ¢cocuklarda multisistem enflamatuar sendrom
(MIS) olan SARS CoV-2 replikasyonunun nadir fakat ciddi bir komplikasyonunu
diistindiirdiiglinii gosteren raporlarla uyumludur (MIS-C). ( Abrams et al 2020; Tabaac
et al 2020).
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2.7.2. Hiicre Tropizmini Belirleyen Ana Faktorler

Bir hiicreye viriis girisi, hem viral hem de hiicresel faktorler gerektiren karmasik bir
siirectir. Ik adimlar, bir yapisma reseptorii ile etkilesim, giris reseptoriine baglanma,
hiicre i¢ine alinma / fiizyon ve replikasyon bolgesine (sitoplazma veya cekirdek)
tasinmadir. Koronaviriis pargaciklari en az dort yapisal protein igerir. Bunlar; basak
(S), zarf (E), zar (M) ve niikleokapsiddir (N). S proteini, reseptdr baglanmasindan
sorumludur ve konak araligini ve hiicre tropizmini belirler (Masters 2006). Bu biiyiik
protein, virion iginde yer alan kisa bir C-terminal kuyrugu, bir transmembran alani,
fiizyon isleminden sorumlu ¢ubuk benzeri bir S2 alan1 ve i¢inde reseptor baglanma
alaninin bulundugu biiyiik bir kiiresel S1 alani igerir. Giris reseptdrii ile etkilesimden
once virlls, yapisma reseptorlerine baglanir; bu, viriisii hiicre yiizeyinde
yogunlastirir. Daha sonra viriis, viral ve hiicresel membranlarin bir flizyonunu baglatan
giris  reseptOriine  baglanir. Son olarak, viral niikleoprotein sitoplazmaya

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

Alt birim S1

Alt birim S2
Spike (§) ———

|
Zar ——— Am

Niikleokapsid (N) \M
ile SSRNA
Zar ———— I

Sekil 9. SARS CoV-2 virionunun sematik yapist (Aleksandra et al 2021).

In vitro modeller, insan koronaviriislerinin, mikro cevrenin  kademeli
asitlestirilmesinin endozomal katepsin B'yi (catB) ve katepsin L'yi (catL) aktive ettigi,
S proteinini etkin bir sekilde hazirlayan ve girisi baslatan bir endositik giris yolu
kullandigin1 gostermektedir ( Simmons et al 2005; Kawase 2012 ). Bununla birlikte,

son c¢alismalar, insan koronaviriislerinin bu siireci atladigini ve hiicre yiizeyinde
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bulunan serin proteazlar: (transmembran proteaz serin 2 [TMPRSS2], kallikrein 13)

kullandigin1 gostermistir.

SARS-CoV

o —

P —

- —

HCoV-NL63

Sekil 10. Insan koronaviriislerinin konake hiicreye girisi (Aleksandra et al 2021).
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2.7.2.1. S Glikoprotein

Koronaviriisiin S proteini, ¢ok fonksiyonlu bir viral transmembran proteinidir. S
proteininin boyutu 1,160 amino asitten 1,400 amino aside kadar degisim
gosterebilmektedir ( Belouzard et al 2012 ). Viriis parcacigi yiizeyinde bir trimer
icinde uzanir ve viriise tag benzeri bir goriiniim saglar. Islevsel olarak, enfeksiydz viriis
pargaciklar1 partikiillerinin ¢esitli konakg1 hiicresel reseptorleri ile etkilesimi yoluyla

hiicre igine girisi i¢in gerekmektedir ( Beniac et al 2006 ).

Doku tropizmi ve konakg1 araliginin belirlenmesini saglamak i¢in ¢ok 6nemli bir goérev
gormektedir. S proteini, konak¢1 immiin tepkilerini indiikleyebilen koronaviriislerin en
elzem olan immiinodominant proteinlerinden biridir ( Li 2016 ). Tiim koronaviriisler
S proteinlerindeki bolgeler; S1 ve S2 olmak iizere iki alt birime ayrilir ve benzer
islevlere sahiptir ( Belouzard et al 2012). S1, konak reseptor baglanmasina yardim
ederken, S2, fiizyondan sorumludur. ilki (S1) N-terminal alan1 (NTD) ve C-terminal
alan1 (CTD) olmak iizere iki bolge olusmaktadir. Bu alt bolgelerin her ikisi de, reseptor
baglanma bolgeleri olarak farkli konakei reseptorlerle verimli bir sekilde etkilesime
girmektedir (Li 2016 ). S1 C-terminal bdlgesi, reseptdr baglanma motifini (RBM)
icermektedir. Boylelikle koronaviriis spike proteininde, trimerik S1 kendisini trimerik
S2 sapmin tepesine yerlestirmektedir (Li 2016 ). SARS-CoV'deki anjiyotensin
dontistiiriici enzim-2 (ACE2) reseptoriine dogrudan baglanan reseptér baglanma

bolgesinde herhangi bir amino asit degisikligi goriilmez (Wu et al 2020; Ge 2013 ).

2.7.2.2. M Proteini

M proteini, viriis par¢aciZinda en ¢ok bulunan viral proteindir ve viral zarfa sekil verir
( Neuman et al 2011 ). Niikleokapside baglanir ve koronaviriis diizenleyicisi olarak
islev gortir ( Nal et al 2005 ). Koronaviriis M proteinleri, amino asit igerikleri agisindan
oldukea cesitlidir. M proteini, virlis par¢aciginin disinda kisa bir amino terminali ve
uzun bir karboksi terminali ile ¢evrili olan {i¢ transmembran alanina sahiptir ( Arndt et

al 2010).
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2.7.2.3. E Proteini

Koronavirlis E proteini, ana yapisal proteinlerinin en kiigliglidiir (Schoeman and
Fielding 2019). Viriisiin patogenezinde, toplanip salinmasinda ¢ok fonksiyonlu bir rol
oynamaktadir (Nieto-Torres et al 2014 ). Viroporin (iyon kanal1) gibi davranan kii¢iik
bir entegre membran polipeptididir (Pervushin et al 2009). Bu proteinin morfoloji,
inaktivasyonu ve tropizmdeki farkliliklar nedeniyle koronaviriislerin viriilansinin
degismesi ile baglantilidir (DeDiego et al 2007 ). E proteini, kisa hidrofilik amino
terminali, biiylik hidrofobik transmembran alan ve verimli bir C terminal alanina
sahiptir (Schoeman and Fielding 2019). SARS CoV-2 E proteini, benzer bir amino asit
yapisindan ortaya ¢ikar (Dhama et al 2020).

2.7.2.4. N Protein

N proteini ¢ok fonksiyonludur. Cesitli fonksiyonlar arasinda viral genom ile karmagik
olusumda rol oynamakla birlikte, viriis parcaciginin diizenlenmesi sirasinda ihtiyac
duyulan M protein ile etkilesimi kolaylastirir ve viriisiin transkripsiyon etkinligini
artirmay1 saglar (Chang et al 2006; Sheikh et al 2020). N- terminal alani, bir baglayici
bolge (LKR)RNA baglama alani veya ve bir C- terminal alan1 olmak {izere 3 farkli
bolge igerir (McBride et al 2014). Baglayici bolge serin ve arginin agisindan zengindir.
(Hurst et al 2009). Ayrica, interferon (IFN) ve RNA interferansi igin karsit olarak
calisarak konak¢inin antiviral cevabini modiile edilmesini saglamaktadir (Cui et al

2015).

2.7.2.5. NSP ve Aksesuar Proteinleri

Onemli olan yapisal proteinlerin beraberinde, NSP1 i¢cin NSP10 ve NSP12 i¢in NSP16
ve 8 yardimci proteinlerini icermektedir (3a, 3b, p6, 7a, 7b, 8b, 9b, ve ORF14). Biitiin
bu proteinler viral replikasyonda rol oynamaktadir (Chen et al 2020). SARS-CoV'nin
yardimci proteinlerinden farkli olarak, 8a proteini icermemekle, daha uzun 8b ve daha

kisa 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 oldugu hastalik Coronavirus Viral Diseases-19(COVID-19)
olarak adlandirilir (Wu et al 2020). SARS-CoV ile karsilastirildiginda, SARS CoV-2
daha az siddetli patogeneze sahiptir, ancak hizla artan COVID-19 vakalariin (Tian
2020) kanitladig1 gibi, iistiin bulagsma kapasitesine sahiptir. SARS CoV-2'nin kulugka
stiresi 3 ila 6 giin arasinda bulunmustur (Chan et al 2020). SARS ve MERS'e benzer
sekilde, COVID-19 hastaligit 50 yasin {lizerindeki yas gruplarinda daha ciddi
seyretmektedir (Gralinski and Menacheri 2020; Assiri et al 2013). COVID-19'un
semptomlari arasinda ates, oksiiriik, miyalji ve yorgunluk daha az yaygin olarak bas

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

SARS CoV-2 akciger parankimini istila ederek akcigerlerde siddetli interstisyel
inflamasyona neden olur. Bu, bilgisayarli tomografi (BT) goriintiilerinde akcigerlerde
buzlu cam opasitesi olarak belirgindir. Bu lezyon baslangicta tek bir lobu igerir ancak
daha sonra birden ¢ok akciger lobuna genisler (Zhou and Liu 2020). SARS CoV-2'nin
genellikle bir aerosol yolla bulastigi bilinmektedir; ancak diger tanimlanamayan
aktarim yollar1 da dikkate alinmalidir. SARS CoV-2 enfeksiyonu, pndmonisi olmayan
veya hafif pnomonisi olan hastalarin yaklasik %81'inde hafif/orta derecede hastalik
semptomlarina yol acar; ancak vakalarin 9%14'linde dispne ve kan oksijen
satlirasyonunun <%93'ii dahil semptomlar siddetlidir. COVID-19 vakalarinin % 5'inde
hastalik semptomlar1 kritiktir. Solunum yetmezIligi ve ¢oklu organ yetmezligi ile
belirgindir (Wu and McGoan 2020). Ayrica, hafif hastalig1 olan COVID-19 hastalari,
ates ve Oksiiriik gibi spesifik olmayan semptomlar gosterir. Buna karsilik, orta ila
siddetli hastalik, hastaneye yatis ve ventilasyon destegi gerektiren pndomoni ile

karakterizedir (Ganthi et al 2020).

COVID-19 ile iliskili lezyonlar birden fazla organda ortaya ¢ikabilmesine ragmen,
cogunlukla akcigerlerde biiylik ve histopatolojik ozelliklerde 6nemli ve belirgin
degisiklikler goriliir. Akcigerlerde bilateral buzlu cam opasiteleri ile bilgisayarl
tomografi tanisi, orta ve siddetli COVID-19 hastalarinda kritik bir patognomonik
ozelliktir (Schaefer et al 2020).

COVID-19'un siddetinin sitokin firtinast ve tip I IFN'lerin (IFN-o ve IFN-f)
tiretimindeki bozulma ile iligkili oldugu bildirilmistir. Anahtar bir SARS CoV-2 giris
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reseptorii olan ACE2'nin ekspresyonu, burun mukozasi, koku alma ndroepiteli, larinks,
siniisler, bronslar, akcigerlerin tip II pndmositleri, kan damarlarinin endotel hiicreleri
ve bagirsak dahil olmak {iizere ¢esitli insan dokularinda bildirilmistir. (Bertran et al
2012; Sungnak et al 2020). ACE2, akcigerlerin makrofajlar1 (alveolar makrofajlar),
lenf diigtimleri, dalak ve monositler gibi bagisiklik hiicrelerinde de bulunur (Wang et
al 2020; Sungnak et al 2020). SARS CoV-2 ile enfeksiyonun ardindan, bu miyeloid
hiicre tiplerinde, IL-6 ve TNF-a ekspresyonu gibi sitokinlerin indiiksiyonu ortaya ¢ikar
(Wang et al 2020).

2.7.4. SARS CoV-2 (COVID-19) Tams1

RNA testleri, gergek zamanli RT-PCR veya yeni nesil dizileme ile SARS CoV-2
(COVID-19) vakalarinin teshisini dogrulayabilir. Ger¢ek zamanli PCR gibi niikleik
asit tespit teknikleri, COVID-19'un klinik vakalarinda konulan teshisi dogrulamak i¢in
etkili bir ydontem olarak kabul edilir (Wang et al 2020).

Bronkoalveolar lavaj sivisi1 aspirati gibi alt solunum yolu 6rnekleme teknikleri, niikleik
asit testinde daha yiiksek pozitif oranlari nedeniyle bogaz siirlintiisii yerine ideal klinik
materyaller olarak kabul edilir. Ancak 6rnek almak i¢in invaziv bir islem gerektirir ve
saglik calisanlar1 agisindan risklidir. Bu nedenle COVID-19 tanisinda genellikle

nazofaringeal ve orofaringeal siirlintiiler kullanilir (Gao ZC. 2020 ).

COVID-19 hastalarinda Akciger BT bulgular1 olsa bile PCR''n olumsuz sonug
verebilecegi de gdzlemlenmistir. Bu nedenle, COVID-19'un dogru teshisi i¢in, hastalik
taramasi sirasinda yanlis negatif sonu¢ olasiligini onlemek icin RT-PCR ve CT

taramasi kullanilarak tekrarlanan siiriintii testlerinin bir kombinasyonu gereklidir (Xie

X and ark. 2020).

RT-PCR, COVID-19'u teshis etmek i¢in en yaygin kullanilan testtir. Bununla birlikte,
hastaligin ilerlemesi ile ilgili herhangi bir netlik vermeyeceginden klinik agidan bazi
onemli sinirlamalar1 vardir. Damlacik dijital PCR (ddPCR), alt solunum yollarindan

alinan 6rneklerde viral yiikiin nicellestirilmesi i¢in kullanilabilir (Xiao et al 2020).

SARS CoV-2 enfeksiyonu izolasyon ve kiiltiir yontemi ile de dogrulanabilir. insan

hava yolu epitel hiicre kiltiiriniin SARS CoV-2'yi izole etmede faydali oldugu
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bulunmustur. Bir salginin etkin kontrolii, hastaligin hizli teshisine ve hastalarin izole
edilerek bulas zincirinin kirilmasina baglidir. SARS CoV-2 genomunun ORF1b ve N
bolgelerini tespit eden kantitatif ger¢ek zamanli ters transkripsiyon-PCR testleri
kullanilmaktadir. Niikleik asit bazli testler, SARS CoV-2 tanisinda yiiksek dogruluk
sunar. COVID-19 IgM ve IgG antikorlarin ELISA ve kemiliiminesans ydntemi ile
saptayabilen kitlerde tanida yararlhidir (Xiao et al 2020; Chu DKW et al 2020). Ayrica
lateral flow yontemi ile calisan antijen testleri de Ozellikle tarama amaciyla
kullanilmaktadir. Gogiis BT, viral pndmoniyi tanimlamak i¢in 6nemli bir tan1 aracidir

(Zhang J et al 2020 ).

2.7.5. COVID-19 i¢in Tedavi Secenekleri

2.7.5.1. RNA Polimeraz Inhibitorleri

Baslangicta Ebola enfeksiyonlar1 i¢in gelistirilen Remdesivir, 22 Ekim 2020'de
COVID-19 tedavisi i¢in FDA tarafindan onaylanan ilk anti-viral ilacti (Wu 2020;
Beigel 2020). RNA sentezini engeller ve daha dnce SARS-CoV ve MERS-CoV'ye
kars1 antiviral aktivitesi biliniyordu. SARS CoV-2'nin de genom replikasyonunu
inhibe eder (de Wit et al 2020). Bu ila¢ Remdesivirin klinik ¢alismalari, ileri
asamalarda bazi COVID-19 hastalarinin iyilesme siiresini kisaltmistir (Wank et al
2020). Bir guanin analogu olan Favipiravir, RNA polimerazi inhibe eder ve influenza

tedavisi i¢in de kullanilmaktadir (Furuta et al 2017).

2.7.5.2. Proteaz inhibitorleri

Lopinavir (LPV) ve ritonavir (RTV), HIV-1 enfeksiyonunun tedavisi i¢in onaylanmig
proteaz inhibitorleridir (Croxtall and Perry 2010). Agizdan biyoyararlaniminin zayif
olmasi nedeniyle LPV, artan ila¢ ¢oziiniirliigli ve gelistirilmis anti-viral aktivite i¢in
RTV ile birlikte formiile edilir (Croxtall and Perry 2010). LPV ve RTV'nin baglangigta
SARS-CoV ve MERS-CoV'nin 3-kimotripsin benzeri proteazini inhibe ettigi hipotezi
oOne siiriildii, bu da bu ilaglarin COVID-19 tedavisinde i¢in potansiyel kullanimlarinin

olabilecegini diislindiirmiistiir (Zumla et al 2016; Chan et al 2015).
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2.7.5.3. Viriis Hiicre Fiizyon Inhibitorleri

SARS CoV-2, konak hiicreye girmek i¢in COVID-19 klinik deneylerinde (Trezza et
al 2020) baska bir ortak hedef olan ACE2 reseptoriinii kullanir. Umifenovir olarak da
bilinen arbidol, viriis-hiicre membran filizyonunu ve ayrica viral membranin
endositozdan sonra endozomla flizyonunu bloke eder (Wank 2020). HIN1 influenza
enfeksiyonunda, hemaglutinini (HA) stabilize etmek i¢in viriisle dogrudan etkilesime
girer (Q.Liu et al 2013). SARS CoV-2'de umifenovir, Vero E6 hiicrelerinde viriis
baglanmasina ve hiicre i¢i vezikiil trafigine miidahale ettigi (Wank et al 2020) ve
ayrica proteaz inhibitorleri ile kombinasyon halinde kullanilabilecek bir COVID-19
tedavisi olarak kabul edilmektedir (Cao et al 2020).

2.7.5.4. Hiicre Bazh Immiinoterapi

Dogal Oldiiriicii (NK) hiicreler, dogustan gelen bagisiklik yanitlayicilaridir ve viral
klirens ve immiinomodiilasyon i¢in kritiktir. NK hiicreleri, antiviral aktivitelerine ek
olarak, RSV, Influenza A viriisii ve Hepatit B viriisii enfeksiyonlar1 sirasinda da énemli
immiinopatolojik roller oynarlar ( Waggoner et al 2016). NK hiicrelerinin ve
makrofajlarin gogiiniin SARS-CoV'nin temizlenmesine yardimci oldugu ve siddetli
COVID-19 hastalarinda, perforin gibi yliksek diizeyde sitotoksik proteinler iceren NK
hiicrelerinin artisinin tedavi segcenegi olarak degerlendirilebilecegi diisiiniilmektedir (

Maucourant et al 2020).

2.7.6. COVID-19 Asilan

SARS CoV-2’nin yiizeyinde bulunan S proteini as1 gelistirmek i¢in ideal bir hedeftir.
Ayni viriis ailesinden olan SARS CoV-1 ve bununla benzerlik gosteren MERS-CoV
icin gelistirilmis olan S proteinini hedefleyen asilar klinik calismalarda basari ile
denenmistir (Tai et al 2021). S bolgesini hedefleyen asilarin iirettirdigi antikorlar
ozellikle proteinin ACE2 baglanma bdlgesini kapatarak viriisii ndtralize eder (Li et al

2020).

Viral enfeksiyonlara kars1 gelistirilen as1 teknolojileri son 10 yilda biiyiik ilerlemeler

kat etmistir. Bircok hastaliga kars1 RNA ve DNA asilari, plazmid veya viral vektor
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agilart ve rekombinan protein asilart gelistirilmistir. SARS CoV-2’nin S protein
sekansi belirlendikten sonra, diinyanin her yerinde bu proteini hedefleyen asilar yeni

teknoloji platformlar1 kullanilarak ¢alisilmistir.

COVID-19 asilarinda baglica 4 farkli as1 platformu acil kullanim i¢in onay almistir.
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)) seklinde siralanabilir (Yusuf et al 2021). Bu as1 platformlarinda 2022
yil1 bagi itibariyle yaklagik 9 milyar doz uygulanmigtir (World Health Organization).

2.7.7. COVID-19 Asilarimin Olusturdugu Bagisiklik

Molekiiler asilar, tam proteinleri, pargalanmis peptitleri veya tam viriisleri kullanir ve
DCl'ler gibi antijen sunan hiicrelerin (APC'ler) yardimiyla immiin yanit olusturur (W.
Li et al 2014). Ozellikle DCler, molekiilleri yakalamada, onlar1 daha kiiciik peptitlere
parcalamada ve antijenik peptitleri, viriise karst hiicresel ve humoral bagisikligin
baslatilmasi i¢in T hiicrelerini hazirlamak tizere MHC I ve II (veya insanlarda HLA'lar)
tizerinde sunmada 6nemli roller oynar (Rock and Rits 2016). MHC I tarafindan antijen
sunumu, DC'ler lizerinde CD80 ve CD86 gibi ortak uyarict yiizey molekiilleri ile
birlikte CD8'e yol acar. MHC II tarafindan antijen sunumu, hem patojene karsi
notralize edici antikorlar tiretmesi hem de B hiicrelerini uyarabilen ayrica CTL'lerin
aktivasyonuna yardimeir olan CD4 * T hiicrelerini hazirlar. Viriis, APC'ler tarafindan
baslatilan ve T hiicreleri ile aktive edilmis bagisiklik ile hizla taninir ve temizlenir

(Takeuchi and Saito 2017).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. HASTA POPULASYONU

Calismaya 2020-2021 kis sezonun da Sakarya Egitim ve Arastirma Hastanesine
basvuran ASYE veya USYE 6n tamil1 hastalarin nazofarengeal drnekleri tan1 amaciyla
laboratuvara gonderilmis olup saklanan 6rneklerden klinik semptomlart uygun olanlar
secilerek ¢alismaya dahil edilmistir. Calisma igin Sakarya Universitesi T1p Fakiiltesi
etik kurulundan 11.09.2020 tarihli 515 sayili girisimsel olmayan etik kurul izni

alinmustir.

3.2. ORNEKLERIN TOPLANMASI VE iSLENMESI

Calismamizda 2020-2021 kis sezonunda Sakarya Egitim ve Arastirma Hastanesine
solunum yolu sikayeti ile bagvuran hastalarin rutin testleri yapilip sonug¢landirilmis ve
VvNAT transport medium tiiplerde saklanan otofarengeal/nazofarengeal kombine
ornekleri SARS CoV-2 ve diger solunumsal viriislerin siirveyansinin belirlenmesi
amaci ile caligmaya dahil edilmistir. Hastalarin demografik bilgileri hastane
kayitlarindan ve bu calisma i¢in planlanmis veri toplama formundan elde edilmistir.
Hastalardan swab ile nazofaringeal/orofarengeal alinan siiriintii 6rnekleri, VNAT
transport medium igerisinde -40 °C’de muhafaza edilmis ve siiriintii 6rneklerinden
VNAT ekstraksiyon tamponu ile elde edilen niikleik asit ekstraktlarina herhangi bir 6n
islem uygulanmamistir. Calismaya dahil edilen ornekler Diagnovital Influenza A/B,

SARS CoV-2, RSV multiplex real time PCR kiti kullanilarak analiz edilmistir.

3.3. KULLANILAN CiHAZ VE EKiPMANLAR

3.3.1. Cihaz

CFX96 Touch Deep Well Ger¢ek Zamanli PCR Cihaz1
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Resim 1. BIO-RAD CFX96 Real Time PCR cihazi

3.3.2. EKkipmanlar ve Sarf Malzemeleri

1. Diagnovital influenza A/B SARS CoV-2 RSV multiplex real time PCR Kkiti
2. 1-10 uL, 10-100 pL ve 100-1000 pL mikropipet ve uyumlu pipet ucu

3. Vorteks

4. vNAT tasima besiyerli tiip

5. Dakron swap

6. 1.5 veya 2 mL mikrosantrifiij tiipli

7. gPCR cihazi ve reaksiyon hacmi ile uyumlu reaksiyon tiipleri ve filmleri
8. PCR kurulumu i¢in UV kabini

9. Soguk Tiip standi1 (Microsantrifiij ve PCR tiipleri i¢in)

10. Tek kullanimlik pudrasiz nitril eldiven

11. Tek kullanimlik 6nlitk

12. Tek kullanimlik maske

40



13. Ev buzdolabi

14. -20 °C’lik derin dondurucu

3.3.3. RNA izolasyonu

Orneklerimizin transfer ve saklama kosullaria uygun olmasindan dolay1 Bio-Speedy®
VNAT® transfer tiipii (Bioeksen, Tiirkiye) kullanilmistir. VNAT transfer tiipiiniin
igeriginde viral niikleik asit ekstrakte edici ve koruyucu bir sivi bulunmaktadir. Hasta
ornekleri bu tiipiin igerisinde transfer edildiginde, dogrudan Real-Time PCR
reaksiyonlarinda kullanilabilmeyi saglamaktadir. Alinan 6rneklerin i¢cinde bulunan
viral, bakteriyel veya Okaryotik tiim patojenleri 5 dakika iginde inaktif hale

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

Bu nedenle Diagnovital Influenza A/B, SARS CoV-2, RSV Multiplex Kitini

kullandigimiz ¢alismamizda ayri olarak niikleik asit izolasyonu yapilmamustir.

3.4. PCRKITI

Diagnovital Influenza A/B, SARS CoV-2, RSV Multiplex real time PCR Kkiti solunum
orneklerinde SARS CoV-2, Influenza A/B ve RSV nin tespitini saglayan bir in vitro

niikleik asit amplifikasyon testidir.

Texas RED kanalinda, SARS CoV-2’nin N bélgesini tespit etmeyi saglamaktadir.
FAM kanalinda, Influenza A’nin tespiti i¢cin Matrix 1 (M1) genini ve Influenza B’ nin
tespiti i¢in Nonstructural 2 (NS2) genini tespit etmektedir. Cy5 kanalinda ise, RSV ’nin
tespiti icin Matrix (M) bolgesini tespit etmektedir. HEX kanalinda, insan ekstraksiyon

kontroliinii iceren RNase P gen bolgesini tespit edilmektedir.

Ek olarak, bulasicilig1 olmayan pozitif kontrol ve negatif ekstraksiyon kontrolii kitin
icerisinde bulunmaktadir. PCR ana karigtmi, primerler ve prob igerir. Insan
ekstraksiyon kontrolii (HEC) ekstraksiyon sirasinda elde edildigi i¢in, ekstraksiyon

kontrolii olarak harici bir DNA veya RNA’nin eklenmesi gerekli olmamaktadir. Pozitif
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kontrol, genel PCR performansin ve testlerin islevselligini dogrulugunu tespit etmek

icin kullanilmaktadir.

SARS CoV-2, Influenza A/B ve RSV’nin real time PCR-Esash Tespiti SARS CoV-2,
Influenza A/B ve RSV nin belirlenmesinde ki ilk adim, viral RNA'nin komplementer
DNA’ya doniistiiriilmesi ile olmaktadir. Daha sonra, bu {i¢ viriis ve internal kontroliine
0zgii hedef sekanslar, floresan etiketli problarin kullanilmasi ile ger¢ek zamanli olarak
amplifiye edilmektedir. Amplifiye edilen DNA zincirleriyle birlestigi zaman ortama

florofor salar, boylelikle floresan sinyalinde artis gézlemlenlenmektedir.

3.4.1. Kitin Test Prensibi

Diagnovital Influenza A/B, SARS CoV-2, RSV Multiplex kiti {iretici firma Onerileri
dogrultusunda total hacim 20 pl olacak sekilde, 15ul PCR ana karisimi, 5 ul RNA
ornegi konularak c¢alisilmistir. Calisma kontrolii acisindan her calisma da Sul

pozitif/negatif kontrol kullanilmistir.

SARS CoV-2, influenza A/B ve RSV nin belirlenmesindeki ilk adim, viral RNA'nin
komplementer DNA'ya doniistiiriilmesiyle olmaktadir. Sonrasinda, SARS CoV-2,
Influenza A/B, RSV ve insan ekstrasiyon kontroliine 6zgii olan hedef sekanslar,
floresan etiketli problarin kullanilmas1 1ile gercek zamanli olarak izlenen
amplifikasyonla 6zel olarak amplifiye edilmektedir. Yeni amplifiye edilen DNA
zincirleriyle birlestigi zaman, florofor salinmasi olur ve floresan sinyalinde artis

gdzlemlenmistir.

SARS CoV-2, Influenza A/B ve RSV icin orijinal hedef sekanslarini igeren,
bulasiciligi olmayan hedef pozitif kontrol (TPC) testin biitlinliigiinii kontrol etmek i¢in

kullanilmistir.

Hedef genler ;

SARS CoV 2 niikleokapsit geni,
Influenza A matrix 1 geni,

Influenza B yapisal olmayan protein 2 gent,
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RSV matrix geni,

Insan ekstraksiyon kontrolii RNAaz P geni sekilde olmaktadir.

3.4.2. Real Time PCR Reaksiyon Kosullar:

Reaksiyon igeriginde toplam hacim 20 pl olacak sekilde; PCR ana karisimindan

reaksiyon bast hacmi 15 pl ve izole 6rnek hacmi 5 pl alinarak olusturulmustur.

Amplifikasyon kosullari;

45°C 10 dakika ters transkripsiyon } 1 siklus
95 °C 2 dakika ilk denatiirasyon } 1 siklus
A
95°C 10 saniye amplifikasyon
> 45siklus
55°C 30 saniye amplifikasyon
J

olacak sekilde kaydedilmistir.

3.5. ISTATIKSEL ANALIZ

Verilerin analizinde SPSS 25.0 (IBM, ABD) paket programi kullanilarak, frekans
analizi ve semptom ile hastalik arasindaki ikili karsilastirmalarda capraz tablolar
(crosstabs) yapilmistir. Semptom ile hastalik arasindaki 6nemlilik testi ki kare ile

diizenlenmistir.

P<0.05 degeri i¢in sonug anlamli, P>0.05 degeri i¢in sonug¢ anlamli degildir.
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4. BULGULAR

4.1. CALISMA GRUBUNUN DEGERLENDIRILMESI

Calismada Sakarya Egitim ve Arastirma Hastanesine solunum yolu sikayeti ile
bagvuran hastalarin laboratuvarda saklanmis Orneklerinden, bu tez icin arastirilan

SARS CoV-2, Influenza ve RSV verileri degerlendirilmistir.

4.1.1. Demografik Veriler

Hastalarin demografik bilgileri kayitlardan ve bu ¢alisma igin planlanmis veri toplama
formundan elde edilmistir. Sakarya Egitim ve Arastirma Hastanesine gelmis ve PCR
sonuglari verilmis olan hastalar igerisinde yapilan anket sonucu ¢alisma kriterlerimize
uyan ve hasta verilerinden elde ettigimiz klinik semptomlari; ates, oksiiriik, bas agrisi,
nefes darligi, bogaz agrisi, burun akintisi, hapsirik, halsizlik, miyalji, ishal, koku/tat

kaybi olan hastalar dikkate alinarak ¢calismamiza dahil edilmistir.

Arastirmaya dahil edilen hasta 6rnekleri degerlendirildiginde frekans analizine gore
yas dagilimi, 101' 1 (%50,5) 20 yas ve alt1, 51'1 (%16,5) 21-30 yas, 28'1 (%14) 31-50
yas ve 20' si (%10) 51 yas ve lizeri seklinde tespit edilmistir. Hastalarin cinsiyet
dagilimi ise, 109' u (%54,5) erkek ve 91'1 (%45,5) kadin seklindedir.

Kadin
20 yas ve 45,50%

4 31-50 yas
M 15,40%
== alti
21-30 yas 55,50%
18,10%

Erkek
54,50%

Sekil 11. Yas ve cinsiyet dagilimi

Hastalarin yas ve cinsiyetleri arasindaki iliski incelenmistir. Buna gore, calismaya

dahil edilen 6rneklerin ¢ogunlugunu olusturan 20 yas alti grubun %53,5°1 erkek ve
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%46,5°1 kadinlardan olusmaktadir. Yas araligi 21-30 grup hari¢ diger gruplarda erkek
hastalarin ¢ogunlugu olusturduklar belirlendi (Tablo 1). Yas araligi ile COVID-19
testi sonuglar1 arasindaki iliski incelendiginde ise, hastalar yas gruplarina gore farkl
dagilimlar gostermektedir. Buna gore, 20 yas ve alt1 gen¢ ve ¢ocuklarin bulundugu
grupta, COVID-19 testi sonuglarina bakildiginda pozitif ¢ikanlarin oran1 %31,7 olarak
bulundu. Yas araliklarinda en diisiik pozitif ¢ikanlarin oram1 %30,4 ile 31-40 yas
grubunda tespit edildi. Arastirmada en yliksek (%40) pozitif ¢ikan yas grubunu 41-50

araligindaki hastalar olusturmaktadir.

Tablo 2. Hastalarin yas aralig1 ve cinsiyet ve SARS CoV-2 testi sonuglar1 arasindaki

iliski

Cinsiyet* SARS CoV-2 testi*

Yas Toplam _ ____Toplam
- Erkek Kadin Yag araligi  Pozitif ~ Negatif

araligy N (%) (%)

N (%) N (%) N (%) N (%)
20 yag ve  54(53,5) 47(46,5) 101(100,0) 20 yasve 32(31,7) 69(68,3) 101(100,0)
alt1 alt1
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 yagve 12(60,0) 8 (40,0) 20(100,0) 51 yasve 8(17,3) 12(26,1) 20(100,0)
iizeri iizeri

Toplam  109(54,5) 91(45,5) 200(100,0) Toplam 66(33)  134(67) 200(100,0)
*P>0.05

Aragtirmada, Okstiriikk, nefes darligi, bogaz agrisi, halsizlik, ates, koku ve tat
duygusunun kaybolmasi, bag agrisi, halsizlik burun akintisi, hapsirik, ishal ve miyalji
gibi COVID-19 semptomlari ile test sonuglar1 arasindaki iligski incelenmistir (Tablo
3,4,5,6,7,8). Buna gore, 0ksiiriik septomu goriilen hastalarin sadece %31,0’1nin SARS
CoV-2 testi pozitif ¢ikmistir. Bununla beraber 6ksiiriikk semptomu olmayan hastalarin
%?26,4’niin SARS CoV-2 testi pozitif bulunmustur. Nefes darlig1 olmayan hastalarin
%36,5'nin SARS CoV-2 testinin pozitif olmas1 anlamli bulundu (Tablo 3).
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Tablo 3. Oksiiriik ve nefes darlig1 septomlar1 ile SARS CoV-2 test sonuglar
arasindaki iligki

SARS CoV-2 testi SARS CoV-2 testi
. Toplam Nefes Toplam
Oksiiriik* Pozitif ~ Negatif . Pozitif ~ Negatif

N (%) Darligt N (%)

N (%) N (%) N (%) N (%)
Evet 48(32,7) 99(67,3) 147(100,0) Evet 13(18,0) 50 (82,0) 61(100,0)
Hayir 14(26,4) 39 (73,6) 53(100,0) Hayir 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

Bogaz agris1 septomu gosteren hastalarin %27,7’sinin COVID-19 test sonuglari pozitif
cikarken, buna karsin bogaz agris1 olmayan hastalarin %41,2’nin COVID-19 test
sonuclar1 pozitif ¢cikmasi anlamli bulundu (Tablo 3). Halsizlik normal grip hastaliginda
oldugu gibi COVID-19 da da 6nemli bir septom olarak goériilmektedir. Halsizlik hali
yasayan hastalart %63,4’niin SARS CoV-2 testinin negatif oldugu belirlendi. Buna
karsin, hastalarin %30,8’nin halsizlik septomu goriilmeden de COVID-19 testlerinin

pozitif oldugu saptanmistir (Tablo 4).

Tablo 4. Bogaz agrisi ve halsizlik septomlari ile SARS CoV-2 test sonuglari
arasindaki ilisgki

SARS CoV-2 testi Tool SARS CoV-2 testi Tool
5 oplam o _ i oplam
B?gaz* Pozitif ~ Negatif Halsizlik* Pozitif ~ Negatif
Agrist N(%) N(%)
N(%) N(%) N(%) N(%)
Evet 41(27,7) 107(72,3) 148(100,0) Evet 52(36,6) 90 (63,4) 142(100,0)
Hayir 21(41,2) 31(60,8) 51(100,0) Hayir 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

Ates semptomu olan hastalarin %37,7’sinin SARS CoV-2 test sonuglar1 pozitif
cikarken, %62,3’ii negatif bulunmustur. Buna karsin atesi olmayan hastalarin da
%22,1’nin SARS CoV-2 test sonuglar1 pozitif ¢gikmasi dikkat ¢ekici bulundu (Tablo
5). Diger septomlarda oldugu gibi, atesi olmayan hastalarinda pozitif ¢ikma
olasiligmin giiglii oldugu anlasilmistir. Koku ve tat kaybi olan hastalarin sadece
%35,4’nlin COVID-19 testi pozitif olarak bulundu. Koku tat kayb1 olmayan ve SARS

CoV-2 testi pozitif olan hastalarin sadece %28,1’inin sonucu pozitif ¢ikmistir (Tablo
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5). Koku ve tat kayb1 olmayan hastalarda SARS CoV-2 test sonucu %71,9 oraninda
negatif olarak bulundu.

Tablo 5. Ates ve koku - tat kaybi septomlari ile SARS CoV-2 test sonuglari
arasindaki iligki

SARS CoV-2 testi SARS CoV-2 testi

Toplam - Toplam
Ateg** Pozitif ~ Negatif P Koku *Tat Pozitif ~ Negatif
N(%) Kaybi (%)
N(%)  N(%) N(©%) (%)
Evet 43(37,7) 71(62,3) 114(100,0) Evet 28(35,4) 51 (64,6) 79(100,0)
Hayir 19(22,1) 67 (77,9) 86(100,0) Hayir 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

Bas agris1 olan hastalarin %32,0’nin SARS CoV-2 testi sonucu pozitif ¢ikarken, bas
agris1 olmayanlarin da benzer oranda SARS CoV-2 testi sonucu pozitif ¢itkmistir. Bas
agrist olan ve olmayan hastalarin benzer oranlarda COVID-19 testlerinin negatif
olduklar1 bulundu (Tablo 5). COVID-19 belirtisi olarak burun akintist olan hastalarin
%32,2’nin sonucu pozitif bulundu (Tablo 6).

Tablo 6. Bas agrisi ve burun akintisi septomlari ile SARS CoV-2 test sonuglari
arasindaki iligki

SARS CoV-2 testi Tool SARS CoV-2 testi Tool
oplam oplam
Bag Pozitif  Negatif BUUN - pozitit Negatif
Agrist* N (%) Akintist N (%)
N(@) N (%) N(@©%) N (%)
Evet 31(32,0) 66(68,0) 97(100,0) Evet 29(14,5) 83(74,1) 112(100,0)
Hayir 31(30,1) 72(69,9) 103(100,0) Hayir 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 hapsirik belirtisi olan hastalarin sadece %27,7’sinin test
sonucu pozitif iken, hapsirik belirtisi olmayan hastalarin daha yiiksek oranda (%45,2)
pozitif bulunmustur. Ishali olan hastalar %73,6 oraninda SARS CoV-2 testi negatif
belirlenmistir. Ishal olmayan hastalarin, ishal olanlardan daha yiiksek (%34,1) oranda

SARS CoV-2 testleri pozitif saptanmistir (Tablo 7).
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Tablo 7. Hapsirik ve ishal septomlari ile SARS CoV-2 test sonuglar1 arasindaki iliski

SARS CoV-2 testi SARS CoV-2 testi
— . Toplam . _ _ Toplam
Hapsirk** Pozitif Negatif Ishal* Pozitif Negatif
N(%) N(%)

N(%) N(%) N(%) N(%)
Evet 23(27,7) 60(72,3) 83(100,0) Evet 19(26,4) 53(73,6) 72(100,0)
Hayir 33(45,2) 40(54,8) 73(100,0) Hayr 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 gosteren hastalarin %42,6’sinin SARS CoV-2 test sonuglari pozitif
cikarken, buna karsin miyaljisi olmayan hastalarin ise %33,0’niin SARS CoV-2 test
sonuclart pozitif bulundu (Tablo 8). Septom olarak miyaljisi olmayan hastalarin

%67,0’sinin COVID-19 test sonuclar1 negatif olarak tespit edilmistir.

Tablo 8. Miyalji septomlar1 ile SARS CoV-2 test sonuglari arasindaki iliski

SARS CoV-2 testi

o . : Toplam
Miyalji* Pozitif Negatif
N (%)
N (%) N (%)

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

Diagnovital Influenza A/B SARS CoV-2 RSV Multiplex Real Time kit kullanarak elde
ettigimiz sonuglara gore Sakarya Egitim ve Arastirma Hastanesinin kliniklerine
basvurmus belirli semptomlara sahip olan hastalardan alinan ve PCR sonuglari verilen
orneklerden bizim ¢alismamiza dahil edilen 200 hasta 6rneginde 57 SARS CoV-2 PCR
ve 3 RSV pozitifligi tespit edilmis olup hi¢bir drnekte pozitif bulunmadi. Toplamda
200 hastanin 6rnekleri 3 ayri ¢alisma kurularak BIO-RAD cihazinda analiz edildi. Her
bir reaksiyonda pozitif kontrol, negatif kontrol ve internal kontroller dikkate alinarak
amplifikasyon egrileri degerlendirildi. Kalan 140 hasta influenza A/B, SARS CoV-2
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ve RSV acisindan negatif sonuclandi. Hastalara ait elde edilen pozitif amplifikasyon

grafigi sekil 11 ve sekil 12°de gosterilmistir.

Amplification

T T o T T T T T T T T T v T

RFU (1073)

Cycles

Sekil 12. 94 hastanin PCR analizi

4 ayr kanalda amplifikasyon grafigi; Mavi sigmoidal egri FAM kanalinda Influenza
A/B i¢in pozitifligi, kirmizi sigmoidal egriler TEXAS RED kanalinda SARS CoV-2
niikleokapsit gen bolgesi i¢in pozitifligi, yesil egriler HEX kanalinda insan
Riibontiikleaz P hedef geni icin pozitifligi ve mor sigmoidal egriler ise Cy5 kanalinda

RSV i¢in PCR pozitifligini temsil etmektedir. PC pozitif kontrol, NC negatif kontrol.
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Amplification

RFU

Cycles

Sekil 13. 2. Run 94 hastanin PCR analizi

4 ayr kanalda amplifikasyon grafigi; Mavi sigmoidal egri FAM kanalinda Influenza
A/B i¢in pozitifligi, kirmizi sigmoidal egriler TEXAS RED kanalinda SARS CoV-2
niikleokapsit gen bolgesi i¢in pozitifligi, yesil egriler HEX kanalinda insan
Riiboniikleaz P hedef geni i¢in pozitifligi ve mor sigmoidal egriler ise Cy5 kanalinda

RSV i¢in PCR pozitifligini temsil etmektedir. PC pozitif kontrol, NC negatif kontrol.
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5. TARTISMA

Influenza viriis, RSV, parainfluenza viriisleri (tip 1-4), insan metapndmoviriisii,
rinoviriisler, mevsimsel koronaviriisler (OC43, 229E, NL63, HKU1), enteroviriisler,
adenoviriisler gibi etkenler 1liman iklimlerde kis aylarinda tiim yas gruplarinda degisen
derecelerde zirve yapan mevsimsel solunum yolu enfeksiyonlarina neden olurlar (W.
Aberle et al 2008; Li Y et al 2019). Bu c¢alismada nazofarengeal 6rneklerde gergek
zamanl Revers Transkriptaz-PCR temelli test kullanarak 2020-2021 kis sezonunda
SARS CoV-2 ve diger sik rastlanan solunumsal viriislerden influenza ve RSV nin

varlig1, mevsimsel dagilimi ve siirveyansinin belirlenmesi saglanmistir.

Salgin hizin1 kontrol edebilme ve halk saghigi agisindan RT-qPCR testleri, tim
diinyada referans yontem olarak kullanilmaktadir. RT-gPCR testinin maliyeti ve
kullanim kapasitesi dikkate alindiginda COVID-19'dan sorumlu viriis olan SARS
CoV-2'nin niikleokapsid protein antijenini tespit etmek i¢in gelistirilen ve 30 dakika
icinde bir laboratuvara ihtiya¢ duymadan sonug¢ verebilen lateral akis temelli testler
hem maliyet hem de daha pratik kullanilabilmesi yoniinden tercih edilebilir (Baron RC
et al 2020; Young S et al 2017). Bu sayede COVID-19'lu kisiler hizli bir sekilde

tanimlanabilir ve hizli izolasyon dnlemleri alinabilir.

Hirotsu ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada kantitatif RT-PCR ve antijen testlerinin
performans: arasindaki iliski degerlendirilmis, antijen testinin tespit limitini
belirlemek i¢in 6rneklerdeki viral kopya sayist ile antijen testinin pozitif sonuglari
arasindaki iligki arastirilmistir. Antijen testi, PCR pozitif numunelerdeki viral yiik >
1000 kopya oldugunda RT-qPCR ile %100 uyumlu (17/17 numune) ve viral yiik < 100
kopya oldugunda numunelerin % 85 uyumla pozitif oldugunu belirlemislerdir. Diger
taraftan her iki testin de yiiksek viral yiikleri olmas1 muhtemel asemptomatik veya pre-
semptomatik SARS CoV-2 ile enfekte olmus kisileri tanimlamasi beklenmektedir.
Testlerin kombine kullanimi, rutin klinik uygulamada COVID-19 hastalarinin
enfeksiyon evresini tahmin etmeye yardimci olacaktir ve RT-gPCR testi ile
karsilastirildiginda, antijen testi 30 dakikada sonug alabilme olanagi saglamaktadir
(Hirotsu, Y et al 2020). Ancak antijen testlerinin bazi smirlamalart olmasi,

amplifikasyon temelli testlere gore daha yiiksek SARS CoV-2 viral yikii tespit
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edebilmesi sebebiyle diisiik duyarliliga sahiptir. Bu calismada hasta 6rneklerinden

multipleks RT PCR Kkiti ile SARS CoV-2, influenza ve RSV arastirmasi yapilmistir.

Literatiirde farkli PCR testlerinin duyarliliklari ile ilgili bir¢ok ¢aligma bulunmaktadir.
Farkli PCR kitlerinin analitik duyarliliklar1 da farkli olabileceginden ve laboratuvarlar
arasinda farkli ekstraksiyon prosediirleri kullandigindan Ct degerlerine dayali olarak
rapor edilen gercek viral yiikii dogru bir sekilde belirlemek ¢ok zordur (Rozenberg
Gilad et al 2021). Ideal olarak, kantitatif PCR sonuglari, Ct degerlerinden ziyade viral
RNA kopyalarinda rapor edilmelidir. Bununla birlikte, 6rnekte tespit edilen hedef viral
RNA kopyalarinin sayisi ile ifade edilen viral yiikiin dogru hesaplanmasi, kalibre
edilmis standartlarin kullanilmasini1 gerektirir. Ancak pandemi nedeni ile giiniimiizde
asir1 is yukilyle miicadele eden birgok tani laboratuvari i¢in bu siire¢ pratik degildir.
Gergeklesen bu calismada da klinik 6rneklerin tamamu kalitatif olarak ¢aligilmis olup
viral ylik kaydedilmemistir. Ancak diisiik Ct degerlerinde amplifiye olmus hasta

orneklerinde yiiksek viral yiikten s6z edilebilir.

Gelecekte, SARS CoV-2 ve influenza viriisleri A/B'nin birlikte dolagimi muhtemeldir.
Klinik bir bakis agisindan, iki hastalik varliginin farklilasmas1 hasta yonetimi ig¢in ¢ok
onemlidir. Sieber ve arkadaglarinin hastaneye basvuru sirasinda COVID-19 ile
mevsimsel grip hastalar1 arasindaki klinik farkliliklari tespit etmeyi amagladiklar1 bir
calismada, klinik sunum spektrumunun COVID-19 ve influenza hastalar1 arasinda
onemli Ol¢iide ortiistiigli gosterilmistir. Calismada bu hastalar1 ayirt etmeye yardimei
olabilecek birka¢ degisken iizerinde durulmus ve COVID-19 ile influenza arasinda en
1yi ayrim yapan degiskenin, semptomlarin baglamasi ile hastaneye basvuru arasindaki
stire oldugu bildirilmistir. Bu bulgunun, COVID-19 hastalarinda semptomlarin
baglamasindan sonraki 5-8. giinlerde klinik kotilesme yaygin olarak meydana
gelmekte ve bu da hastalarin tibbi bakim aramasina neden olmaktadir. Yazarlar
COVID-19 ve influenza hastalar1 arasindaki bu énemli farkin, daha 6nce baska bir
calisma tarafindan rapor edilmedigini savunmuslardir. Bununla birlikte, cogu COVID-
19 hastasinin hastaneye geldigi sirada yiiriirlikte olan halka agik karantina
Onlemlerinin, bazi1 hastalarda semptomlarin baslamasi ile hastaneye kabul arasindaki

gecikme siiresini uzatmis olabilecegini vurgulamislardir.
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Semptomlarla ilgili olarak, COVID-19'u influenza hastalarindan ayirt etmenin zor
oldugu bildirilmis, ates ve oksiiriigiin her iki hasta grubunda da sik goriilen semptomlar
oldugu kaydedilmistir. Ayrica ¢calismada COVID-19 hastalarinda biraz daha diisiik
oksijen doygunlugu ile uyumlu olarak, grip hastalarindan daha fazla nefes darlig1 olan
COVID-19 hastas1 gdzlemlenmistir (Sieber, P et al 2021). Ote yandan bazi
caligmalarda raporlanan koryza, burun tikaniklig1 ve bogaz agrisi gibi semptomlarin
COVID-19 hastalar1 arasinda daha az yaygin oldugu sonucuna varilmis, influenza
hastalarinda balgam iiretiminin daha sik meydana geldigi bildirilmistir. Bas agrisi,
literatiirle uyumlu olarak COVID-19 hastalarina (%3 1) kiyasla gripte (%43) biraz daha
yaygin olarak degerlendirilmistir (Zayet S et al 2020; Faury H et al 2020). Bizim
calismamizda hastalarin klinik semptomlar1 arasinda %48,5 bas agrist olarak
kaydedilmistir. Ayrica pandeminin erken dénemlerinde koku veya tat kaybinin olup
olmadigini rutin olarak sorguladigimiz hasta verileri neticesinde bu semptomlarin
COVID-19 ile spesifik oldugu sonucuna varilmistir. Calismada hi¢ Influenza
pozitifligi tespit edilmemis olmasi ve Ornek sayimizin az olmasi iki hastaligin
kliniginin karsilastirilmasina yeterli olanak saglamamamistir. Ayrica mevsimsel
influenzanin klinik sunumu, dolasimdaki alt tiplerdeki farkliliklar nedeniyle yildan

yila degisebilir.

SARS CoV-2'nin dolasimdaki mevcut solunum yolu viriisleri {izerindeki interferans
etkisi ve viral solunum yolu hastaliginin digerlerinden farki halen belirsizligini hala
korumaktadir. Genel olarak, siddetli viral solunum yolu(SARS) hastalig, altta yatan
kronik akciger hastaliklar1 olanlar1 daha ciddi sekilde etkilemektedir. Hastanede yatan
yetigskinlerde SARS CoV-2 ve diger solunum yolu viriis hastaliklarinin prevalansi ve
klinik ozellikleri tizerindeki etkisini degerlendirildigi literatiirde bir¢ok ¢alisma

bulunmaktadir (Chan et al 2018).

Poole ve arkadaslarinin (Poole et al 2020) yetiskinler iizerinde yaptiklar1 bir calismada
Birlesik Krallik'ta COVID-19 pandemisinin Mart-May1s 2020 tarihinde zirve yaptigi
sirada hastanede yatan yetiskinlerde diger viriislerin tespitinde 6nceki yillara kiyasla
dramatik bir diisiis oldugu rapor edilmistir. Ayni ¢alismada COVID-19 pandemisinden
once ise, akut solunum yolu hastalig1 ile bagvuran hastalarin neredeyse yarisinda bir

solunum viriisii tespit edildigi bildirilmistir. Calismada bu viriisleri pandemi y1l1 olan
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2020'de karsilastirilabilir bir hasta kohortunun yalnizca %4'tinde tespit edilebilmistir.
Mevsimsel solunum viriisleri tipik olarak daha kisa bir kulucka siiresine sahiptir. Bu
nedenle, bu virlislerin bulagmasi, sosyal mesafe onlemlerinin etkilerinden ve iilke
capinda uygulanan karantinadan etkilenmis olabilecegi ifade edilmistir (Poole et al
2020). Tirkiye halk sagligi kurumu verilerine bakildigi zaman 2018-2019 sezonunda
akut solunum yolu hastaligiyla bagvuran toplam 3636 hastanin 945 (%26,0) tanesinde
influenza pozitif iken, 2019-2020 sezonunda ¢alisilan toplam 3085 hastanin 1044
(%33,8) tanesinde influenza pozitif olarak belirlenmistir. Pandemi y1li olan 2020-2021
sezonunda calisilan toplam 807 hastanin 1 (%0,1) tanesinde influenza pozitif
bulunmustur (https://grip.gov.tr/tr/haftalik-influenza-raporu). Diinya ve Tirkiye
verileri ile benzer sekilde bizim ¢alismamizda da 2020 yil1 kis sezonunda hi¢ Influenza
A veya B i¢in PCR pozitifligi kaydedilmemistir. SARS CoV-2 pandemisi devam
ederken higbir klinik 6rnekte Influenza A/B pozitifligi saptanmamis olmast COVID
19°’un predominant oldugunu gostermekte veya COVID 19 igin alinan 6nlemlerin
Influenza sikligin1 da azaltmis olabilecegini diisiindiirmiistiir. Viriislere kars1 dnleyici
tedbir 6ncesi ve sonrasi verileri iceren geriye doniik ve/veya ileriye doniik bir ¢aligma,
virisler arasindaki enfektivite farkin1 daha iyi aciga ¢ikaracaktir. Bu caligsma, viral
interferansin diger solunum yolu viriislerinin prevalansinin azalmasinda rol oynamis

olabilecegi ihtimalini gostermistir.

Kiiresel 6lcekte sezonal koronaviriislerin (sCoV) mevsimselligi hakkinda ¢ok az sey
bilinmektedir. sCoV'lerin mevsimselligine iliskin verilerin sistematik incelendigi Li
You ve arkadaslarinin 21 iilkeden elde edilen verilerle gergeklestirdigi bir ¢aligmada
sCoV, influenza viriisii ve respiratuar sinsityal viriisiin sezonal dagilimi modellenmis
ve Cin disindaki 1liman boélgelerin ¢ogunda kis aylarinda sCoV'ler yayginken,
sCoV'ler Cin'de ve tropik bolgelerde daha az mevsimsel olma egiliminde oldugu
bildirilmistir. Calismada Cin disindaki 1liman bdlgelerde, yillik sCoV vakalarinin
%53,1'1 Influenza mevsiminde meydana geldigi ve sCoV vakalarmin %49,6's1
respiratuar sinsityal viriis mevsiminde ortaya ¢iktig1 raporlanmistir. Bu durum yiiksek
bagil nem ile birlikte dusiik sicaklik, daha yiiksek sCoV aktivitesi ile
iligskilendirilmistir. Ayrica iliman bolgelerde tiim sCoV tiirleri i¢in benzer kig salginlari
gbzlemlenirken Cin'in iliman bdlgelerindeki sCoV aktivitesinin daha az mevsimsel

oldugu ve yiiksek sCoV aktivitesinin yaz, sonbahar ve kis aylarinda gorildigi
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gozlemlenmistir. Cin digindaki 1liman bolgelerde, yillik sCoV vakalarinin yaklasik
%50'si influenza ve RSV mevsiminde meydana gelmekle iken, sCoV aktivitesi ile
influenza viriisii ve RSV aktivitesi arasinda 6nemli bir 6rtiisme oldugu kaydedilmistir.
. sCoV'lerden daha ciddi hastaliklara neden olan SARS CoV-2, influenza viriisii ve
RSV ile aynt mevsimde dolasima girerse, her ikisi de morbidite ve mortalite agisindan
saglik sistemleri i¢in biiyiik bir sikint1 olabilecegi 6ne stiriilmistiir (You Li et al 2020;
Shi T et al 2017). Bizim ¢alismamizda farkli sCoV tiirlerinin mevsimselligi, SARS
CoV-2 ve sCoV'ler arasindaki etkilesimin anlasilmasinda epidemiyoloji ve genis
kapsamli modelleme g¢alismalar1 yapilmamis olup 2020-2021 kis sezonunda bolgesel
olarak dolagimda sadece SARS COV-2 ve RSV tespit edilmistir. RSV ve SARS CoV-
2 i¢in PCR pozitiflik yiizdesi sirasiyla %1,5 ve %29,5 olarak analiz edilmistir.
Influenza A veya B i¢in PCR pozitifligi saptanamamaistir. Bu durum 6rnek sayisinin
az olmasindan da kaynaklaniyor olabilir. Asilama dahilinde pandemi sonrasi
mevsimsel dolagima gegisebilecek bazi viriisler hakkinda ¢alismamizin bazi ipuglar

sunacagini ve literatiirdeki bilgi havuzuna katkida bulunacag diistiniilmiistiir.

Gilad ve arkadaslarmin yapmis oldugu sistematik bir derlemede pozitif molekiiler
testleri olan hastalarda COVID-19 viral kiiltiir pozitifligi hakkindaki veriler analiz
edilmistir. Immiin yamt iyi hafif semptomlu olanlarda, PCR testleri hala pozitif olsa
bile hemen hemen tiim hastalar (~%99) 10. giinden sonra hiicre kiiltiirii negatif
bulunmustur. Calismada; ciddi semptomlar1 olan COVID-19'lu hastalarda veya
bagisiklig1 baskilanmis konakgilar arasinda, viral kiiltiirlerin 32 giine kadar pozitif
kalabildigi rapor edilmistir. Ilgili ¢alismada, pozitif PCR sonucu olan hemen hemen
tiim hastalarda Ct> 35 veya hesaplanmis bir viral kopya 1.2x10° kopya / ml’den az
olanlarda kiiltlir negatif bulunmustur. Ct degeri 41 olarak analiz edilen tek bir klinik
numuneden elde edilen pozitif kiiltiir sonucu istisnadir ve Ct degerleri 30-35'in
tizerinde olan numunelerin bulasict olmadigini gosteren literatiir verileri 1s181inda daha
fazla arastirma yapilmasi tavsiye edilmistir (Rozenberg Gilad et al 2021). Bu
calismada sadece kalitatif multipleks RT-PCR ile amplifikasyon degerlendirilmis ve
kis sezonunda toplanan PCR pozitif klinik 6rneklerin yaridan fazlasinda Ct degeri 25
ve daha diisiik olarak tespit edilmistir. Bu Ct degeri numunelerde goreceli olarak
yiiksek viral yiik oldugunu gdstermektedir. Calismamizda viral yiik tayini ve giivenlik

sinirlamalar1 nedeniyle hiicre kiiltiirii calisilmamistir. Bu durum calismamizin
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kisitliligidir, ¢iinkii verilerimiz arasinda bagisikligi iyi olup ciddi semptomu olmayan
baz1 hasta Orneklerinde PCR pozitifligi tespit edilmistir. Elde ettigimiz verilerde
saptanabilir viral RNA'nin enfektif viral partikiil oldugunun desteklenebilmesi i¢in

hiicre kiiltiirii gerekebilir.

Yakin zamanda Butler-Laporte ve ark. tarafindan SARS CoV-2 tespiti i¢in tiikiiriik ve
NPS oOrnekleri arasindaki karsilagtirmali performans ¢aligmalart kullanilarak
gerceklestirilen bir meta-analizde, tiikiirikten RT-PCR viral tespiti i¢in tanisal
duyarliligin %60,6 ila %89,4 arasinda oldugunu bildirilmistir. Calismada 452 ikili
numunede, NPS pozitif numuneler ile dogrudan RT-PCR reaksiyonunda kullanilan
tikirik numuneleri arasinda %83,9'luk bir uyum goézlenmistir. Vogels ve
meslektaglari tarafindan belirtildigi gibi, duyarlilik {izerinde 6nemli bir etki olmaksizin
RNA ekstraksiyon adiminin atlanabilecegini gosterilmistir (Butler-Laporte G et al
2020; Vogels CBF et al 2020). NPS ornekleri disinda tiikiiriik de dahil diger klinik
orneklerin  birbirlerine gore {stlinliikleri ve dezavantajlar1  vardir. Bizim
analizlerimizde sadece kombine bogaz/burun siirlintiisii 6rnekleri kullanilmis RNA

ekstraksiyonu igin ilave bir islem yapilmamustir.

Verilerimiz, respiratuvar viriis enfeksiyonlarinin ortaya ¢ikmasi ve eski yillara gore
daha az siklikta saptanmasinin, yalnizca SARS CoV-2'ye karsi alinan karantina
onlemlerinin etkinligini yansitmakla kalmayip ayn1 zamanda karantina yontemleri ve
stiresinin solunum yolu virlislerinin bulagmasi lizerindeki etkilerini de gosterdigine
dair kanitlar sunmaktadir. Literatiir verileri karantinanin baslamasindan sonraki bir
hafta iginde vakalarda ciddi azalma oldugu gergegi ile uyumludur. Bu, analiz edilen

viriislerin kisa kulugka siireleri ile agiklanabilir.

Caligmamizin kisit1 olarak, aragtirmanin Sakarya ilinde tek bir merkezde yapilmis olup
bir bagska merkez ile karsilastirma olanaginin olmamasi sayilabilir. Ayrica, kisilerin
Influenza ve SARS CoV-2 asilama durumlarma da ulasilamamistir. En son veriler
heniiz mevcut olmasa da asilama oraninin 2021-2022'de 6nemli dlgiide degisecegi
muhtemeldir. Bu baglamda, onleyici sosyal Onlemlerin influenza enfeksiyon
prevalansini azaltip azaltmadigini daha ileri caligmalar ile dogrulamalidir. 2020-2021
kis sezonunda solunum yolu viral patojenlerin ¢alisilmas1 planlamasinda ekonomik

gerekcelerle SARS CoV-2 semptomlart ile karigma ihtimali en yliksek olan RSV ve
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influenza viriislerinin incelemesi yapilabilmistir. COVID-19 pandemisi doneminde
maske, mesafe, hijyen gibi alinan 6nlemler influenza viriisiiniin goriilmesini en aza
indirmistir. Muhtemelen bu sebepten dolay1 ¢alismamiza dahil edilen 6rneklerde
influenza tespit edilememistir. RSV goriilme siklig1 ¢ocuk hasta yas grubunda daha
¢ok olmasindan 6tiirii calismamiza dahil edilen 200 6rnek arasinda RSV tespiti cocuk
yas grubunda olmustur. Bu calisma, sik1 6nlemler almanin, insan hayatini daha uzun
siire daha ciddi sekilde etkileyen influenza A/B ve SARS CoV-2 viriislerini

Onleyebilecegini gostermistir.
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6. SONUC VE ONERILER

COVID-19 salgmi sirasinda yaygin mevsimsel solunum yolu virlislerinin
gozlenmesi azalmstir.

. Incelenen 200 6rnegin 60 tanesinde solunum yolu viral etkeni tespit edildi.
Bunlardan 57°si SARS CoV-2, 3’i RSV PCR pozitif 6rneklerdir. RSV
pozitifliginin tamami1 ¢ocuk hasta grubundadir.

. Hastalarda en sik karsilasilan klinik bulgular sirasiyla miyalji (% 75,6), burun
akintisi (% 73,1), hapsirik (% 72.,9), bogaz agrist (%68,9), halsizlik (%67,4),
koku-tat kaybi (%63,5), bas agrist (% 62,1), ishal (% 60,5), tat-koku kayb1 (%
68.5), ates (% 59,8), oksiirik (% 59,1) ve nefes darlig1 (% 54,5) olarak
saptanmistir.

SARS COV-2 pandemisi devam ederken klinik oOrneklerin higbirisinin
Influenza A/B pozitif saptanmamis olmast COVID 19’un predominant
oldugunu ve/veya COVID-19 icin alinan 6nlemlerin Influenza sikligimi da
azaltmis olabilecegini diisiindiirmiistiir.

Solunum yolu etkenlerinin yaygin oldugu kig donemlerinde semptomlara ve
hastanin epidemiyolojik verilerine gore degisebilmekle beraber COVID-19,
influenza ve RSV viriislerinin beraber sorgulanmasi gerektigi kanisina
varilmigtir. Kis doneminde Rhino/Entero, parainfluenza viriisleri de belirli
klinik semptomlara neden olabilmektedir.

Solunum yolu virlislerinin yaygin oldugu ki doneminde COVID-19,
Influenza, RSV yam sira Parainfluenza, Rhino/Entero viriislerinin de

calisilmas1 uygun olacaktir.
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