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1. GIRIS

Viral solunum yolu enfeksiyonlari, diinyada ve llkemizde &nemli bir
saglik sorunu olusturmaktadir. Bu enfeksiyonlar, basit soguk alginhdindan, agir
pnémoni ve bronkopnémonilere kadar degisen bir spektrum gdstermekte ve
kendiliginden iyilesebildigi gibi, 6lamle de sonuclanabilmektedir.

Solunum yolu enfeksiyonlarina neden olan virusler ¢ok cesitli
olabilmektedir. Buniar arasinda influenza virlist, solunum sinsityal virlsd,
parainfluenza virtsleri, rino ve korona virlsler ile eko ve koksaki virusleri en
6nemilileridir.

Bu virGsler arasinda solunum sinsityal virisl, 6zellikle yasamin ilk
yillarinda agir bronsiyolit ve pnémonilere yol agarak bebek dlumlerinin énemli
bir nedenini olugturmaktadir. Parainfluenza virGsleri yine kiglk yastaki
¢ocuklarda agir bir hastalik tablosu olan laringotrakeobronsitten (krup) sorumlu
olmalari, adenovirUsler ise ¢ocuklarda pnémoni ve akut solunum yolu
enfeksiyonu tablolarinin yanisira, acemi asker birliklerinde yaptiklan pndémoni
epidemileri agisindan daha fazla 6énem tagimaktadiriar.

Bu tez calismasinin amaci; insan saghid agisindan bu denli 6nem
tasiyan ve neden olduklari klinik tablolardan bazilarn sagaltilabilir veya
6nlenebilir nitelikte olan, solunum sinsityal virisli, adenovirls ve parainfluenza
viraslerinin bélgemizdeki epidemiyolojik dagiimini aragtirmak oldugu kadar,
varliklarini virolojik olarak da kanitlamaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. ADENOVIRUSLER

2.1.1. Tarihce
Adenovirtsler, ilk kez 1950'li yillarin baginda akut solunum yolu

enfeksiyonlarinin etiyolojisini aragtiran iki farkli arastirma grubu tarafindan
tanimlanmigtir.

1953 yilinda Rowe ve arkadaglari, operasyon sirasinda alinan adenoid
dokudan hazirlanan primer hicre kiltirlerinde spontan dejenerasyonun
varh§ini gézlemlemigler ve bunun bir virGsiin Gremesi sonucu olugtugunu
saptamiglardir. Bu virise, kaynak aldi§i dokudan esinlenerek "adenovirts" adi
verilmigtir. 1954 yilinda Hillermann ve Werner, askeri birlikilerde solunum yolu
enfeksiyonlarinin epidemiyolojisini arastirmiglar ve insan hicre kultarierinde
sitopatik degigikliklere neden olan yeni bir viral etkenin varligini géstermiglerdir.
Iki farkli grup tarafindan tanimlanan bu etkenin daha sonra ayni virils oldugu
anlagiimigtir (1,2).

1962 yilinda Trentin ve arkadaglari, yenidogan hamsterlere adenovirts
tip 12'yi inokule ederek timér geligimine neden olmuglardir. Boylece adeno-
virasler, bundan sonraki yillarda kanser-viris iligkisinin incelenmesinde model
olarak kullanilmaya baglanmigtir. GUnimize dedin slUren caligmalarda
adenovirtslerin, insanlarda ve yavru hamsterler digindaki laboratuvar
hayvanlarinda timér geligimine neden oldugu ispatlanamamistir.

2.1.2. Siniflama

Adenoviridae familyasi genis bir virGs toplulugu olup, kapsaminda
Mastadenovirus ve Aviadenovirus adi verilen iki genus bulunmaktadir.
Aviadenovirus genusu kuglardan elde edilmis adenovirUsleri, mastadenoviriis
genusu ise insan, sigir, képek, at gibi memelilerin adenoviruslerini icermektedir

(3).



bulunmaktadir ve bunlara insan adenovirisleri adi verilmektedir. Serotipler,

Mastadenoviris genusunda insanlardan

izole edilmis 47 serotip

kan hacrelerini aglGtine etme yeteneklerine gore 6 altgruba (A-F) ayrilirlar.

Tablo 2.1.Insan adenovirislerinin (mastadenovirus H) siniflanmasi.

Onkojenik potansiyel
Altgrup Hemagliitinasyon Serotip Hayvanda timor | Doku kiiltiriinde | DNA'daki
gruplan olugturma degisiklik G-C orani
A | 1v | (aglitinasyon ¢ok az 12,18,31 Yiiksek derecede + 48-49
veya yok)
B 1 | (maymun eritrositlerinin |3,7,11,14,16,21, Orta derecede + 50-52
tam agliitinasyonu) 34,35
C | 1 | (fare eritrositlerinin 1,2,56 Dusiik veya yok + 57-59
kismen agliitinasyonu)
D | 1 |(fare eritrositlerinin tam |8,9,10,13,15,17,19, |Disiik veya yok + 57-61
agliitinasyonu) 20,22-30,32,33, |(meme timérieri)
36-39,42-47
E |m 4 Disiik veya yok + 57-59
Flm 40,41 Bilinmiyor

2.1.3. Yapisal zellikler

virasleridir. Viral genom cift sarmalli, lineer bir DNA'dan yapiimistir ve molekl
agirhg 20-25x10° daltondur. Viral kapsidleri, 12 eksene dizilmig 252
kapsomerden yapilmistir. Kapsomerler 3 farkli yapi géstermektedir. 240 tanesi
hekzon, 12 tanesi penton yapisindadir ve pentonlarin her birinden fiber adi

verilen, yumru geklinde uglari olan gomaklar gikar (1,3,4).

Adenoviruslerin dig yuzeylerinde bulunan bu yapisal

Adenovirtsler, 70-90 nm c¢apinda, zarfsiz, ikozahedral yapida DNA

birbirlerinden hem geklen hem de antijenik yapi olarak farkhdirlar.

elemanlar




Viral partiktlde alfa, beta ve gama olmak tizere g farkli antijenik yapi
ayirdedilebilmektedir. Bunlardan alfa antijeni hekzon kékenli olup, gruba
6zglldar ve tim insan adenovirislerinde ortaktir. Beta antijeni penton
kékenlidir, adenovirGslerin sitopatik etkisinden sorumludur ve gruba &6zgil
niteliktedir. Gama antijeni ise tipe 6zgudar, fiber kaynakiidir ve hemaglatinin
niteligindedir (3,4).

Adenovirtsler, yapilarinda bulunan guanin+sitozin (G+C) oranina gére
t¢ gruba aynlirlar. Birinci grupta disuk miktarda (%48) G+C igerenler, ikinci
grupta orta derecede (%50) G+C tasiyanlar yer almakta ve tglnch grubu da
yuksek oranda (%58) G+C igerenler olugturmaktadir. G+C orani dustikege
virasan onkojenik potanSiyeli artmaktadir.

Adenovirtsler, etere direncli fakat isiya duyarlidirlar. 56°C'de yarim
saatte harap olurlar. Genellikle dondurulmus olarak saklanirlar; liyofilize
edildiklerinde aktivitelerini yitirmezler.

Adenovirus genomu, dokuzu yapisal iglevden sorumlu olmak Uzere
toplam 11 polipeptid icermektedir. Bu proteinler polipeptid I 'den itibaren sirayla
numaralandirilir.

Viral kapsid 7 polipeptidden olusur. Buniardan polipeptid II, en ¢ok
bulunan viryon bilegenidir. Hekzon proteini, birbirine sikica bagh ti¢ polipeptid
I molekualunden ibarettir ve bu yaplya hekzon kapsomer adi verilir. Polipeptid
VI, VIII, IX da hekzon proteininde mevcuttur ve tim bu yapilar hekzon
kapsomerini stabilize ederler. Besg adet polipeptid I, penfon proteinini
olusturur. Polipeptid IlIa, pentonu gevreleyen hekzon Uniteleriyle iligkilidir ve
kapsidin komgu pargalarini birbirine badlar. Polipeptid IV, penton bazdan ¢ikan
fiber proteinini olusturmaktadir.

Viryon gekirdeginde ise 4 protein (polipeptid V, VII, mu, terminal protein)
ve viral genom bulunmaktadir. Polipeptid VII (174 aminoasit) en 6nemli
cekirdek proteinidir ve viral DNA'y1 saran histon benzeri merkez olarak gérev
yapmaktadir. Polipeptid V (368 aa) penton baza baglanarak ¢ekirdekie kapsid
arasinda bir kdpru olugturur. Cekirdekte bulunan diger proteinler, mu (19 aa) ve



terminal proteindir (671 aa) ve bu proteinlerin iglevi henlz kesinlik
kazanmamigtir (1,4).

Adenoviris replikasyonu HelLa hicre kuoltarlerinde cahgiimig, viral
siklusun 32-36 saat strdiga ve bir siklusta yaklagik 10.000 viryonun olugtugu
gosterilmigtir. Bir insan adenovirtisinan Gremesinde ilk agama, virGsan fiberleri
ile hticre ylzeyindeki fiber reseptorlerine yapigmasidir. Daha sonra viris hiicre
icine endositoz ile alinir ve sirasiyla sitoplazma ve ardindan nikleus iginde
kapsidinden aynlir. Enfeksiyonun en erken belirtisi konak hucre
metabolizmasinin inhibe olmasina bagh olarak, protein sentezinin durmasidir.
Cogalma enfekte hiicrenin niikleusunda gergeklesir. llk ortaya g¢ikan E1A ve
E1B proteinleridir ve bunlar, diger erken proteinlerin transkripsiyonunu
baglatirlar. Erken proteinler, hicre bﬁyumesi ve DNA replikasyonundan
sorumluyken, geg proteinler yapisal proteinlerdir ve ¢gogalmanin ge¢ dénemini
kodiamaktadiriar (4).

Viral partikGil olugturan diger elemanilar, sitoplazmada gekillenmeye
baslar ve virGsln biraraya gelmesi igin nikleusa ulagtirilir. Ardindan ¢ekirdek
proteinleri ve viral DNA, bos olan kapsidin igine girerler. Viral partikal
sekillenerek olgun viryon haline gelir. Bu olay, enfekte hlicrenin 6lima ile
sonuglanir.

Adenovirtsler, sadece epitelyal kékenli hticrelerde Grerler. Primer insan
embriyonu bébrek (HEK) hticreleri, gogu adenovirGs igin en iyi konaktir; ancak
HEK hucrelerinin elde edilmesi gigctir ve adeno-associated virGs (AAV) ile
kontamine olabilmektedirler (5). Hep-2, HelLa, A 549 gibi surekli epitelyal hicre
dizinleri de adenovirtslerin Gremelerinde son derece duyarhidir. 293 hicre
dizini, 6zellikle enterik tipler olan Ad tip 40 ve 41 kdkenleri icin iyi bir konaktir
(1).

Viris bu hicrelerde 6zel bir sitopatik etki olusturmaktadir. Bu etki ile
hicreler yuvarlaklasir ve 0zim salkimina benzer kimeler olugtururiar.
Adenovirus tip 3, 4, 7 ve 14'Un, 1, 2, 5 ve 6. tiplerine gére daha hizli ve kisa
strede uredikieri saptanmigtir (1).



Adenovirtsler, strekli htcre kulturlerinde glikolizi arttirarak hicrelerin
¢ok miktarda asit Oretmesine neden olurlar. Dagik pHa bagh renk
degisikliginin gézlenmesi, adenovirislerin hicre kiltar yontemi ile tanisinda yol
gosterici bir faktér olabilmektedir (3).

Adenovirlsler, enfekte hticrelerin ntikleuslarinda toplanarak intrantikleer
inklzyon cisimleri olugtururlar. Baglangigta Feulgen-negatif ve eozinofilik olan
bu cisimcikler, enfeksiyon ilerledikge Feulgen-pozitif ve bazofilik hale gegerler.

2.1.4. Adenoviriislerin onkojenik 6zellikleri

1962'de Trentin ve arkadaglari, insan adenovirsi tip 12'nin yenidogan
hamsterlere inokule edildikten sonra, malin timér geligimine neden oldugunu
kanitlayarak, ilk kez bir insan virGsanin onkogenezi‘ indUkledigini
gostermiglerdir. O zamandan beri, adenovirGslerin, insanlarda malin bir
hastalifa neden oldudunu gésteren epidemiyolojik bir kanita rastlanmamigtir.
Noérojenik tumodrlerde adenoviris mRNA'si ile ilgili tek yayin bulunmasina
ragmen, genis ¢apli aragtirmalarda insan timérlerinde adenoviris nikleik
asitlerini saptamak mUumkin olmamigtir. Yine de hayvanlarda tamérleri
indikleme ve hiicre kultarlerini transforme etme yetenekleri, adenovirislerin,
onkogenezin aragtiriimasi igin énemli bir model olmalanni saglamigtir (1).
Onkojenik transformasyonu, E1A ve E1B genlerinin dazenledigi gdsterilmigtir.
E1A ve E1B proteinleri ortaya giktiktan sonra onkojenik transformasyona giden
hiicrede virGs replikasyonu durmaktadir. E1A proteini, hacresel blytmeyi
baskilayan proteinlerden p53'e, E1B ise retinoblastoma (RB) proteinine
baglanmakta ve bunun sonucunda hicrede sonsuz ¢oJaima slreci
baglamaktadir (1,2,3,4).

Adenovirisler 6zellikle yeni dogmus hamsterlerde in vivo ve in vitro
olarak tiumér olusumunu indOklemektedirler. Yavru hamsterlerde olusan bu
tiumérierde viral DNA hicresel DNA'ya entegre oldugundan, tumérierden
adenoviris izole edilememekte, ancak ayni hicrelerde immunfloresans
yontemiyle virise 6zgll proteinierin (T antijeni) varlidi gésteriimektedir. Grup A
adenovirtsleri (6rme@in Ad12, Ad18) ylksek derecede onkojenik olup, ¢cogu



hayvanda 4 ay iginde tumor olugtururiar; grup B virisler (6rnegin Ad3, Ad7)
zayif onkojenik 6zellik gésterir ve 4-18 ay iginde tumér olustururlar, grup D
virisleri de zayif onkojeniktir ve 3-5 ay iginde meme timoérl olugumunu
indUkledikleri gésterilmistir. Grup C ve E virGslerinin timérijenik olup olmadig
bilinmemektedir (1).

2.1.5. Patoloji ve Patogenez

Adenovirtsler vicuda; adiz, nazofarinks veya konjunktiva yoluyla
girerler. Ad1, Ad5 ve Ad6, gocuklarda vicudun her yerinde bulunur ve 6zellikle
endemik yayilimdan sorumiu olan digkida aylarca kalabilirler. Yerel olarak ilk
cogaldidi yer orofarinksteki tonsil dokulandir. Cogalma igin tercih edilen hiicre
solunum epitelidir; ancak lenfositlerde de sinirh bir replikasyon olabilir.
Adenovirtsler, yerel ¢odalmanin ardindan, viremi yaparak i¢ organlara
yaylilabilirler. Bu durum 6zellikle badisik yetmezligi olan bireylerde kargimiza
cikmaktadir. Virastn fiber proteinlerindeki antijenik degdigikliklere bagli olarak,
farkli kokenler farkh dokular igin 6zgalluk géstermektedir (1).

Adenovirlisler, enfekte hucrede Ug tip etkilegim gdsterirler. Bunlardan
birincisi litik enfeksiyondur ve viris, hiicreye replikatif ddnemde girdigi zaman
goralr. Litik enfeksiyon hiicre 6limiyle sonuglanir ve bir siklusta, %1-5
oraninda (10.000-1 milyon) enfeksiyon olusturabilen virGs partikli meydana
gelmektedir. ikinci etkilegim latent veya kronik enfeksiyondur. Virls, adenoid,
tonsil ve Peyer plaklan gibi lenfoid dokularda latent olarak kalma egilimindedir.
Badisik yetmezlik ve diger etkenlerle enfeksiyon durumlarinda reaktivasyon
g6zlenebilir. Bazi durumlarda, hicre o6limine neden olmadan, inaparan
enfeksiyonlar  yapar. Ugiinch  viris-hilcre  etkilesimi,  onkojenik
transformasyondur. Viral DNA, konak hicrenin DNA'sina entegre olarak
onunla birlikte replike olur, fakat enfeksiy6z viryonlar olugmaz. Her Gg durumda
da virise 6zgl proteinier (T antijenleri) sentezienmektedir. Bu antijenler,
enfeksiy6z viryonlar olmasa bile, adenovirislerin varhigini kanitlamada
6nemilidir (1,3).



Adenoviris enfeksiyonlaninin en énemli histolojik g&stergesi virts ile
enfekte epitel hiicrelerinin iginde bulunan bazofilik intrantkleer inklhzyon
cisimcikleridir. Bu tip inklizyon cisimcikleri igeren solunum sistemi epitel
htcrelerine leke hiicresi (smudge cell) adi verilmektedir. InklGzyonlar, CMV
inklizyonlarina benzemekie birlikte, adenovirtsler, hicrede blyumeye yol
agmazlar. Bu inklizyonlara mononukleer hicre inﬁlfrasyonlan ve epitel
hicrelerinde nekroz eslik eder (1).

Adenoviruslerin yapisal proteinlerinden biri olan penton, adenovirtslerle
enfekte olmayan hiicrelere dogrudan etki gosterir. Doku kultarandeki hicrelere
saflagtinimig penton eklenmesi, hicrelerin hizila kaltar plag yuzeyinden
ayrtimasina neden olmustur. Pentonun insan hastaliklarindaki 6nemi heniiz
tam olarak tanimlanmamigtir, ancak fatal adenoviris pnémonisi olgularinin
c¢ogunun kaninda penton proteini saptanmigtir (1).

Adenovirtslerin yaptiklari doku invazyonu sonucunda; alveollerde fibrin
ve hiyalin membranlar, nekrotizan brongit, brongiyolit, interstisyel pnémoni gibi
pulmoner sendromlar gérulmektedir. Konjunktivada ise eksuda ve mononukleer
infiltratianin  bulundugu lezyonlar karsimiza ¢ikmaktadir. Bu lezyonlarda
Ulserasyon veya neovaskuilarizasyon genellikle gériimez.

Adenovirls enfeksiyonlarindan sonra olusan, hem gruba, hem de tipe
6zgul antikorlar, enfeksiyonun sonlandirilmasini sagladiklar gibi, ayni serotiple
reenfeksiyonu da énlemektedirler. Hastaligin rezoliisyonunda, hiicresel bagisik
yanitin da buylk 6nem tagimasi nedeniyle, bu tar bir badisik yetmezligi
olanlarda, enfeksiyonun sinirfanmasi! mamkan olmamaktadir (2).

2.1.6. Klinik belirtiler

Adenoviral enfeksiyonlar, basta solunum sistemi olmak Uzere, g6z,
gastrointestinal ve Uriner sistem gibi pek ¢ok vicut béigesinde karsimiza
cikmaktadir. Insanlar igin patojen 49 adenovirils serotipi olmakla birlikte,
adenovirlsle iligkili hastaliklarda en ¢ok 1'den 7'ye kadar olan serotiplerie
kargilagiimaktadir. Adenoviral enfeksiyoniarin énemli bir 6zelligi, bir tipin
degisik klinik tablolara neden olabilmesinin yani sira, ayni hastalik tablosunun



farkh serotipler tarafindan da olugturulabilmesidir (1). Godu adenovirls

enfeksiyonu subklinik seyreder ve ayni serotiple reenfeksiyonu &nleyen

antikorlarin olusumu ile sonuglanir. Adenovirtslerin insanlarda neden oldukiari
hastaliklar, Tablo 2.2'de gériimektedir.

Tablo 2.2. Adenovirtslerin neden olduklari hastalikiar.

Hasta Grubu Sendromlar Stk Gériilen Serotipler
Yenidogan Olamcil dissemine enfeksiyon 3,7,21,30
Bebek Nezle, farenijit 1,25
Cocuk Ust solunum yollar hastaliklan 1,2,4-6
Faringokonjunktival ateg 3,7
Hemorajik sistit 11,21
ishal 2,3,5,40,41
invaginasyon 1,2,4,5
Meningoansefalit 26,7,12
Geng erigkin Akut solunum sistemi hastahigi ve [3,4,7
pnémoni
Erigkin Epidemik keratokonjunktivit 8,19,37
Bagisik yetmezligi | Yayilim ile birlikte pnémoni, 5,31,34,35,
olanlar uriner sistem enfeksiyonu |39,42-47
SSS hastalig (ansefalit dahil) 7,12,32

(Serter D. Adenovirusler. Virts, Riketsiya ve Klamidya Hastaliklari. Nobel Tip
Kitabevleri, izmir 1997,120.)

A) Solunum Yollan Hastaliklan

1. Akut Atesli Farenjit:

5 yagin altindaki ¢ocuklarda akut solunum

sistemi hastaliklarinin yaklagtk %5'i adenovirGslerce olugturulur. Baglica

belirtileri nazal konjesyon, nezle, 6ksuruk ve bo§az agrisidir. Ayrica bazi

olgularda, klinik olarak A grubu streptokoklarinkine benzeyen eksudatif tonsillit

tablosuna neden olabilirler. Solunum sistemi semptomlarina ¢oduniukia ates,




halsizlik, miyalji ve bagagrisi gibi sistemik belirtiler eglik eder. Siklikla
adenoviras serotip 1,2,5,6 (Grup C) ve daha az olmak Gzere serotip 3 (Grup B)
bu tablolardan sorumludur (1,2,4).

2. Faringokonjunktival Ates: Yaz kamplarindaki gocuklarda epidemi-
lerle seyreden 6nemli bir klinik tablodur. Hastalarda ategle birlikte halsizlik,
kiriklik, farenjit, servikal lenfadenopati ve konjunktivit gérGlar. Konjunktivit
genellikle folikaler tiptedir ve bilateral veya unilateral olabilir. Bulber ve
palpebral konjunktivit birarada olur. Siklikla Ad3, Ad7 ve Ad14 tarafindan
olusgturulur (1).

3. Akut Solunum Yollan Hastaligi: Bu hastalik tablosu acemi asker
birliklerine yeni gelen erigkinlerin, kalabalik ve havasiz ortamlarda birarada
yasamalari sonucunda ortaya ¢ikmaktadir. Farenijit, ates, 6kstrtk ve halsizlikle
karakterizedir. Coguniukia Ad4 ve Ad7 ve daha az olarak Ad3 tarafindan
olugturulur (6).

4. Pnémoni: AdenovirUsler, gocukluk ¢aginda gérilen tim pnémonilerin
yaklagik %10'undan sorumludurlar (1,2,7). Pnédmonilerin ¢gogu, alt solunum yolu
hastaligi epidemileri sirasinda komplikasyon olarak karsimiza g¢ikmaktadir.
Ozellikle Ad3 ve Ad7'nin cocuklarda agir pnémonilere sebep oldugu
bilinmektedir. Adenoviris pnémonilerinde fizik bakida akciger seslerinde
kabalagma, ral ve ronkisler duyulurken, akciger radyograminda alt zonlarda
petesiyal interstisyel infiltratlara rastianir.

5. Bogmaca-Benzeri Sendrom: Adenoviris enfeksiyonlari ile bogmaca-
benzeri sendrom arasindaki iligki, adenoviral enfeksiyonlar sirasinda bogmaca
oksuraganin gérulmesi Gzerine kurulmustur. Ancak adenoviruslerin, tek bagina
bu sendroma neden olabildidi ispatianmamigtir. Son yillarda Bordetella pertussis
enfeksiyonlari sirasinda tonsiller dokuda latent olarak bulunan adenovirtslerin
reaktive olarak bu sendromu olugturduklari Gzerinde durulmaktadir (1).

B) G6z Enfeksiyonlan

Akut folikGler konjunktivit, solunum yollar hastaligi sirasinda kargimiza

¢tkabildigi gibi, ayn bir klinik tablo olarak da baglayabilir. Hastalik sirasinda
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konjunktivitle birlikte preaurikiiler lenfadenopati géralebilir. Kulugka dénemi
genellikle 6-9 gindur. Enfeksiyon sporadik olarak ortaya ¢ikabildigi gibi,
kaynadin g6l veya yltzme havuzu oldugu durumlarda endemik sekilde de
gorulebilmektedir. Bu son durum oldukga sik rastlamian bir tablodur ve "yiizme
havuzu konjunktiviti® adint almaktadir. Viris, enfekte bireylerin
konjunktivasindan izole edilmesine ragmen, su Orneklerinden izole
edilememistir. Bu tablodan siklikla Ad3 ve Ad7 sorumiudur fakat Ad 1, 2, 4, 6,
9, 10, 11, 15, 16 serotipleri de bu enfeksiyonu olusturabilir (1).

Yuzme havuzu konjunktiviti, yalniz konjunktivada sinirli olmasina karsin,
adenoviruslerin olusturdugu epidemik keratokonjunktivit, ¢cok daha bulagici ve
agir bir tablodur. Go6zde bulunabilecek tahris veya zedelenme hastaligin
olusmasini kolaylastirdii gibi, géz hekimlerinin enfekte gézleri muayeneleri
sirasinda hastadan hastaya da bulagabilmektedir. Konjunktivitin yani sira
periaurikiler lenfadenopati, géz gevresinde 6dem, gbzde agr ve sulanma
birlikte goértlir. Korneal opasite olusabilir ve uzun yillar devam edebilir.
Epidemik keratokonjunktivit etiyolojisinden Ad8 sorumludur. Son yillarda
epidemilerde Ad37 de izole edilmeye baglanmisgtir (1).

C) Gastrointestinal Sistem Hastaliklan

Adenovirtsler barsak hticrelerinde ¢ogalabilir ve digkida bulunabilirler.
Ancak bunlarin digkida saptanmalari her zaman hastalikla iligkili oimamaktadir.
infantil diyareden sorumlu iki farkli enterik adenoviris (Ad40 ve Ad42) vardrr.
Klinik olarak hastalarda subfebril bir ateg ve 1-2 hafta strebilen sulu diyare
g6raldr.

Adenovirlslerle iligkili bir dier sendrom da, invaginasyon'dur. Bu
hastalarda, cerrahi sirasinda ¢ikarilan lenf digamlerinden ve digkidan
adenoviris tip 1, 2, 5 ve 6 izole edilmistir. Bu tablo ile adenovirGslerin iligkisi
dogrudan kanitlanmamigsa da, bu virlslerin barsaklardaki lenfoid dokularda
bliylmeye neden olarak invaginasyonu baglattiklari kabul ediimektedir (1,2).
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D) Diger Hastaliklar
1. Akut Hemorajik Sistit: Belirgin bir hematariyle karakterize bir

adenoviral enfeksiyon tablosudur. Hastalik gogunlukia erkek gocuklarda géraltr
ve Ihimli seyreder. Ates, hipertansiyon ve bébrek fonksiyon testlerinde bozukiuk
genellikle gérilmez. Ad11 ve Ad21 etiyolojiden sorumiu serotiplerdir.

2. Meningoansefalit: Ad3, Ad6, Ad7 ve Ad12'nin nadir olarak BOS'a
gecti§i ve meningoansefalit tablosu olugturdugu gosterilmigtir (1).

E) Bagisik Yetmezliji Olan Bireylerde Adenoviral Enfeksiyonlar

Adenovirtsler, bagisik yetmezligi olan hastalarda herpesvirtsleri kadar
stk gértlmemekle birlikte, 6nemli oranda mortaliteye sebep olabilmektedirler.
Cocuklarda serotip 1, 2, 5 ve 6, erigkinlerde ise serotip 4, bu tir hastalardan en
sik izole edilen tiplerdir.

Ozellikle karaciger transplantli olgularda, adenovirislerin sebep oldugu
hepatitler 6nemlidir. Etiyolojide endojen kaynakli latent virlslerin reaktivasyonu
Gzerinde durulmaktadir (1).

Son yillarda AIDS'li hastalarin idrarindan Ad34, Ad35 ve Ad7, kemik iligi
transplantli olgulardan da Ad11 ve Ad34 izole edilmektedir.

2.1.7.Tam

A) Viriis [zolasyonu: Adenovirislerin birgogu hiicre kltar yontemiyle

izole edilebilmektedir. Bu amagla insan hlcrelerinden elde edilmis epitelyal
hicre kiltarleri (6rn., insan embriyonik bébrek hicreleri) veya strekli hiicre
kulturleri (6rm., HelLa ve insan epidermal karsinom hicreleri [Hep2])
kullaniimaktadir (1,2,3). Akut enfeksiyon stresince adenovirtsler, 1-3 gin
boyunca bogazdan, 3-5 gun boyunca burundan, digskidan veya gézden izole
edilebilirler. Genel hastalik semptomlar: veya bagigik yetmezlidi olan bireylerde
bu siire 2-12 aya kadar uzayabilmektedir (1). inceleme materyeli hastalik
belirtilerine gére alinir. Duruma gére konjunktiva sarintlsl, bodaz salgist,
idrar, rektal surantu veya digki incelenir. Gézden virls izolasyonu, yalniz
konjunktivit olanlarda olasidir. Ayrica idrar materyeli, hicre kQltarG igin toksik
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maddeler igerdiginden 2-4 saatlik bir enkibasyondan sonra inoklle
edilmelidir (1).

Adenovirisler, htcre kilthrlerinde karakteristik sitopatik etkileriyle
taninirlar. Ureyen virisin adenoviris olup olmadi§i floresan antikor veya
kompleman birlegmesi (KB) testleriyle gruba 6zgill antijenlerin saptanmasi ile
anlagihr. Daha sonra hemaglitinasyon 6énlenim (HAO) ve nétralizasyon
testleriyle tipe 6zgul antijenler aragtirilir (1,4,8).

B) Serolojik Tani: KB, HAO, enzyme-linked immunosorbent assay

(ELISA) ve nétralizasyon testleri, adenoviruslerin tamisinda kullanilan serolojik
testlerdir. Adenoviral enfeksiyonlar sirasinda hastaliin 7. gininden itibaren
hastanin kaninda antikorlar saptanabilir. Akut ve konvalesan dénem serumlari
arasinda 4 kat titre artiginin, yani serokonversiyonun géralmesi tan
koydurucudur.

HAO ve serum nétralizasyon testleriyle her gruptaki adenovirisler
spesifik tiplere ayrilabilmektedir. Aynmi1 amag ig¢in radioimmunoassay (RIA) ve
ELISA y6ntemleri de kullaniimaktadir (9).

C) Yeni Yontemler: Gunumizde klinik ©6rneklerde viral DNA;

hibridizasyon ve kisitlayici endonikleaz yontemleri birarada kullanilarak
saptanabilmektedir (10). Bu yéntemde, genomda bulunan 6zgil DNA dizilimleri
kullaniimaktadir. Son zamanlarda birgok doku ve vicut sivisinda polimeraz
zincir reaksiyonu (PZR) yoéntemi kullanilarak adenoviral enfeksiyonlarin
tanisina gidilebilmektedir. Bu yontem 6&zellikle hlicre kulturlerinde Gremeyen
enterik adenoviruslerin (Ad40 ve Ad41) tanisinda yaygin olarak kullaniimaya
baslanmisgtir. PZR primerleri, pekgok serotip igin ortak, olan hekzon kodlayan
bélgeden secilmektedir (1).

2.1.8.Sagaltim

Adenovirtslere kargi etkili bir antiviral ilag yoktur. Solunum sistemi

bulgulan olanlarin semptomatik tedavisi yeterlidir (1,2,4). Ancak g6z

13



enfeksiyonlarinin  korneal sekellere yol agabilmesi agisindan tedavisi
gerekmektedir. Bu amagla, herpesvirtslerinin DNA replikasyonunu inhibe eden
ilaglardan olan iyododeoksilridin ve adenin arabinozid epidemik
keratokonjunktivitte kullaniimaktadir. Son zamanlarda, kemik iligi transplanth
hastalarda gelisen hemorajik sistit tedavisinde intravendz ribavirin
uygulanmaktadir. Bu tedavinin hematGri ve 0riner semptomlar gerilettigi
gosterilmigse de tedavinin etkinligi Gzerinde g¢aligmalar devam etmektedir (1).

2.1.9. Epidemiyoloji

AdenovirUsler, insanlar arasinda yaygin olarak bulunan viruslerdir ve
6zellikle askeri birlikler veya kreg, bakimevleri gibi kapal topluluklarda gérilen
solunum yolu enfeksiyonlarinin énemli etkenleri arasindadirlar (1,6,11).
Adenovirsleri, olusturduklarn hastalik tablolarinda etken olarak saptamak kolay
degildir. Virasin solunum lenfoid dokusunda latent olarak uzun stre
bulunabilmesi ve tipe 6zgul serolojik yéntemlerin yaygin olarak kullanilamamasi
tanida ve dolayisiyla epidemiyolojik arastirmalarda sorun yaratmaktadir (1).

Adenovirtsler, fekal-oral kontaminasyon, daha az oranda da damlacik
enfeksiyonu ile bulagirlar. Bu konuda yapilan ¢aligmalar sonucunda digkinin,
aerozollere gére bulagmada daha o6nemli rol oynadigi ispatlanmigtir (1).
Cocuklarda tum atesli hastaliklarin %10'undan, solunum yolu hastaliklarinin
%2-5'inden adenovirtsler sorumludur (1,2,4,11). Asemptomatik bireylerde %3
oraninda adenoviral tasiyiciik oldugu belirlenmigtir. Virisle kargilagma
yasamin ilk iki yili iginde, siklikia 6-12. aylarda olmaktadir. Yapilan calismalar
sonucu, ¢ocuklardaki adenoviral enfeksiyonlarin %40-60'\ndan Ad tip 1, 2 ve 5
ve daha nadir olmak tzere Ad6'nin sorumiu oldugu g6sterilmigtir (1,5,11,12).
Ad tip 3, 4 ve 7 ¢oguniukla geng erigkinlerde, dzellikle askeri birliklerde ortaya
¢lkan Gst solunum yolu enfeksiyonlarindan, tip 3 ve 7 ise ylzme havuzu
konjunktivitlerinden sorumiudur. Tip 8 ile olugan keratokonjunktivitier gogun-
lukla g6z hekimlierinin kontamine olmus aletleriyle bulagmaktadir. Pas, boya
gibi parcaciklarin gbze kagmasi sonucu olusan travmalar kolaylastirici
faktorlerdir (1,2,3,4).
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Tam adenovirGslerin %83'G Ocak-Mayis aylar arasinda, %17'si ise yaz
mevsiminde bulunmugtur. Ad 1, 2, 5 ve 6 daha ¢ok kig sonu; Ad3 Adustos ve
Eylal aylar; Ad7 ise A§ustos aylarinda hakim olan serotiplerdir (13).

Adenovirtslerin A subgenuslarinin daha ¢ok bebeklerde, C'nin bebek ve
kGigilk ¢ocuklarda, tip 3 adenovirGslerin okul gocuklarinda, tip 7'nin okul
cocuklan ve erigkinlerde, tip 4 ve 8 ile B ve D subgenuslarinin da erigkinlerde
daha fazla g6ruldada saptanmigtir. C subgenusuna ait virGsler, ézellikle de tip
2, hem cocuk hem de erigkinlerde alt solunum yolu enfeksiyonlar ile iligkili
bulunmusgtur. Tip 3'tn yalniz gocuklarda, tip 7'nin ise erigkinlerde st solunum
yolu hastaligi yaptigi saptanmigtir (13).

Adenovirisierin olusturdugu akut solunum yolu enfeksiyonlanimn %20-
40" hospitalizasyon gerektirmektedir. Pek ¢ok adenoviral‘ sendrom hastane
enfeksiyonlari geklinde yayilabilmektedir. Cocuk servislerindeki bir grup
hastada enterik adenovirlslerin izolasyonu, o6zellikle hastane ortaminin
yayllmda 6nemli rol oynadigini goéstermigtir. Adenoviral enfeksiyonlar,
transplantasyon hastalan ve AIDS'liler igin de sorun olmakta ve baz
adenoviris tipleri bagigik sistemi baskilanmig hastalarda, ansefalit ve pnémoni
gibi gesitli firsatgi enfeksiyonlara yol agabilmektedir (1).

2.1.10. Korunma ve kontrol

Adenovirtslerce olugturulan enfeksiyonlarin 6nlenmesi amaciyla,
gunamize degin cesitli agilar Gretilmigtir.

Bugin, bu enfeksiyonlardan korunmada canli asgilar kullaniimaktadir.
Canli atenlie asilarin Gretiminde ilk olarak primer maymun bébrek hlcreleri
kullaniimigtir. Ancak bu htcrelerde bulunabilen SV40 virlsi ile kontaminasyon-
lara rastlanmasi nedeniyle, ginimiizde maymun hucreleri, yerini insan diploid
hucrelerine birakmigtir.

Halen Ad4 ve Ad7'den hazirlanan, enterik kapl oral agilar 6zellikle
ABD'de askeri birliklerin immanizasyonunda kullaniimaktadir. Enterik kapsulle
paketlenmig agi serotipleri, solunum epitelini gegerek barsakta agiimakta ve
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subklinik bir enfeksiyona neden olmaktadir. Sonugta nétralizan antikorlarla
oldukga iyi bir bagigiklik olugmaktadir (1,3,6,11).

Ancak bu agilar sadece askeri birliklerde kullaniimaktadir ve gocuklarin
agilanmasi icin lisans almamigtir. Ginimizde gocuklarda en sik enfeksiyon
olugturan serotipler olan Ad1, Ad2 ve AdSe kargi agi caligmalan devam
etmektedir. Bu kékenlerin atenlile edilmesinin gu¢ olmasi ve adenovirtslerin
onkojenik potansiyellerinin bulunmasi, bu asilarin gocukluk ¢aginda rutin as
programina alinmasini engellemigtir (1).

Adenoviral enfeksiyonlardan korunmada, ylUzme havuzlarinin
klorlanmasi ve gz muayeneleri sirasinda yeterli sterilizasyonun saglanmasina
da dikkat edilmelidir (3).

2.2. SOLUNUM SINSITYAL VIRUSU

2.2.1 Tarihge
Solunum sinsityal virist(SSV), ilk kez 1956 yilinda Morris ve arkadaslan

tarafindan laboratuvar gempanzelerinde soguk alginhid:t salgini sirasinda izole
edilmis ve bu virlUse "sempanzenin nezle ajani (chimpanzee coryza agent =
CCA)" adi verilmigtir. Bundan kisa stre sonra, Channok ve arkadaslari,
pnémoni ve krup sendromu olan iki ayri gocukta, karakteristik sitopatik etkisi ile
CCA'ya ¢ok benzeyen yeni bir virls izole etmiglerdir. Bbylece insanlarda
hastalik olugturdugu kesinlesen virtstn adi "solunum sinsityal viris" olarak
degigtiriimigtir. Gegen yillar igerisinde diinyanin pek ¢ok yerinde, ¢ocuklarda alt
solunum yolu enfeksiyonlarina yol agan bu virGsun saptandidina dair bilgiler
yayinlanmigtir (14,15).

2.2.2. Siniflama

SSV, Paramyxovirideae familyasinin Pneumovirus genusunda yer alir.
Bu genusta SSV diginda; farelerin pnémovirast (PVM), sigir sinsityal virtsi
(ORSV), oglak sinsityal viris ve hindi rinotrakeit virtsti (TRTV) de bulunur.
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Tablo 2.3. Paramikzoviride ailesi.

e Pneumovirus genusu  (Solunum sinsityal virisQ)

e Morbilivirus genusu  (Kizamik virasi)

¢ Paramyxovirus genusu
-Insan parainfluenza virisa tip 1, 2, 3, 4A ve 4B
-Sendai virtsi
-S\§ir parainfluenza virasa tip 3
-Simian virls 5 (SV5)
-Newcastle hastaligi virist
-Kabakulak virtisa

2.2.3. Yapisal &zellikler

Solunum sinsityal virtisQ, zarfli, tek negatif sarmalli, 120-300 nm ¢apinda
bir RNA virGstdur. Elektron mikroskobunda virQs, sferik ve filamantéz formlari
ile pleomorfik 6zellik gésterir.

SSV, paramikzoviris familyasinda olmakla birlikte, genomik yapi olarak
bu familyadan birtakim farkliliklar gostermektedir. VirGs, diger paramikzo-
virtslerden biraz daha kagiktar ve 13,5 nm ¢apinda bir nikleokapside sahiptir.
SSV genomu 10 adet viral proteini (NS1, NS2, N, P, M, SH, G, F, M2, L),
paramikzovirtslerde ise viral genom 6 veya 7 proteini kodlamaktadir (NP, PIV,
M, F, SH, HN, L) (14,16).

Yapisal olmayan proteinlerden NS1 ve NS2, matriks proteinlerinden M2
ve SH proteinleri, pnémovirlslerde bulunan fakat paramikzovirls familyasinda
olmayan proteinlerdir.

Virasin dis yhzeyinde bulunan glikoprotein yapisindaki ¢ikintilar, 12 nm
uzuniugunda, birbirlerinden 10 nm uzakliktadir ve bu yapilarin hemaglitinas-
yon ve néraminidaz aktiviteleri yoktur.

SSV genomunda bulunan 10 proteinden 3 tanesi transmembran ylzey
proteinleridir. Bu yapisal proteinlerin (G, F, SH), virGs enfektivite ve patojenite-
sinde énemli role sahip olduklar bilinmektedir. F proteininin, viral ve hucresel

17




membranlardan fizyon yolu ile viral penetrasyonu baglatti§, ayrica
karakteristik sinsitya olusumuna yol ac¢tii bilinmektedir. G proteini, virisan
konak hiicreye baglanmasini saglamaktadir. SH proteini ise, kiigik hidrofobik
bir proteindir ve G ve F proteinleri ile birlikte membran fiazyonunda rol
oynayarak viral enfeksiyonu baglatmaktadir (14).

Genomda bulunan diger iki protein (M ve M2), nonglikolize matriks
proteinleridir. Buniardan M2 proteini pnémovirtslere 6zgadur. Her iki proteinin,
virasin paketlenmesinden 6nce nikleokapsid ile zarfin biraraya gelmesini
sagladiklan bilinmektedir. Yapisal proteinlerden Ggi (N, P, L), genomik RNA ile
birlikte viral ntkleokapsidi olugturmaktadir. Bunlardan N, en 6nemli nikleo-
kapsid proteinidir ve genomik RNA'ya sikica baglidir. P proteini bir fosfoprotein-
dir. L ise polimeraz yapisinda bir proteindir.

Son iki protein (NS1 ve NS2) yapisal olmayan protéinlerdir ve enfekte
hicrelerin iginde birikirler; viryon iginde ¢ok az miktarda bulunurlar ve iglevleri
konusunda kesin bir bilgi yoktur (14).

SSV'nin replikasyonu, tek sarmalli RNA virtslerinin replikasyonu ile
aynidir. Virls; ybzeyindeki virGs tarafindan aktive edilen proteinler sayesinde,
konak hucre glikolipidleriyle birleserek plazma membranlarina baglanmaktadir.
RNA polimeraz enzimleri ile olugan mRNA'lar sayesinde viral genom
sitoplazmada replike olmakta; replike olan genom, nikleokapsid, matriks ve
membran proteinleri ile birlegerek, tomurcuklanma ile konak hucreyi
terketmektedir (17). |

SSV, dayaniksiz bir viristar. pH ve i1si degisiklikleriyle kolayca
hastalandiricilik 6zelligini yitirir. Optimum pH'1 7,5'tir. Asit ortam, eter, kloroform
ve cesitli deterjanlar ile kolayca inaktive olur. SSV, 55°C'de 5 dakika tutulmasi
sonucunda enfeksiybz &zelliginin %90'im1  kaybetmektedir. Ancak hizli bir
sekilde dondurularak -70°C'de saklanirsa aktivitesini strdarebilir.

Oda 1sisinda, hastalarin sekresyonlarinda, neme bagh olarak 3-30 saat
sreyle canhih@im sardurtr. Kagit, kumas, pegete gibi ylzeylerde 1 saatten
kisa bir slrede aktivitesini kaybeder. Bu yOzden SSV kugkulu materyelin
bekietilmeden ekilmesi gerekmektedir (15,16,18).
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SSV, bircok insan kaynakl hiicre kaitirlerinde Gretilebilir. llk izolasyon
icin cogunlukla insan heteroploid hacreler, érnegin, Hep-2 ve Hela hicreleri
kullamilir. SSV (retiminde kullanilacak diger hucre kalturleri, insan bébrek,
amniyon diploid fibroblastik hicreleri ile maymun bobrek htcreleridir. Ekim
yapilan bu hdcrelerde virGstn Gredigi, 3-5 gunlik bir enkibasyondan sonra
karakteristik sinsityal dev hicrelerin gérilmesi ile saptanir (14,15,16). Doku
kaultariine adapte edilmig SSV kékenlerinde bu sirenin 10-24 saate kadar indigi
gérulmektedir. Sinsitya olugumu, hicre tabakasi tamamen harab oluncaya
kadar devam eder (yaklagik 4 gin).

SSV ile degisik deney hayvanlarini enfekte etmek olasidir. Ancak insan
SSV kokenleri ile dogal enfeksiyonlar yalniz sempanze ve insaniarda géralar.
Hayvanlarda olusturulan enfeksiyonlar genellikle asemptomatik alt solunum
yollari hastali§i seklindedir.

2.2.4. Patoloji ve patogenez

Toplumlardaki salginlardan elde edilen verilere gére, SSV'nin kulugka
déneminin, 4-5 glin arasinda oldugu tahmin edilmektedir. Gonill bireylerde
yapilan deneysel caligmalar, viris inokllasyonundan sonra ortalama 5 gin
icinde, hastalik belirtilerinin ortaya ¢iktigini géstermistir (14).

S8V, buytk damiaciklar aracilifiyla solunum yollarindan bulagmaktadir.
Bulagsmada kontamine eller ve yGzeyler rol oynar; aynica virls, gbz ve
burundan inokllasyonla da enfeksiyon olusturabilir. Virisin Gst solunum
yollarinda hangi mekanizma ile yayildigi kesin degildir, ancak, aspire edilen
sekresyonlar veya solunum sistemi epiteli yardimiyla oldudu tahmin
edilmektedir (19). Virus ilk olarak nazofarinks epitel hiicrelerinde Grer ve daha
sonra alt solunum yollarina yayilir. Enfeksiyon sirasinda viremi saptanmaz.
Virus, ekstraselller siviya gegmeden, hiuicreden hiicreye sinsitya olusturarak
yayilabilme yetenegindedir. Nazal sekresyonlarda baglangigta yodun olarak
bulunan virus, alt solunum yolu semptomlarinin bagiamasi ile kisa strede (1-3
gin) brong ve brongiyollere yayilmaktadir. SSV enfeksiyonlarinin
sonlandiriimasinda, hucresel badisiklik 6énemli bir rol oynamaktadir. Hicresel
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badisikhd bozuk hastalarda SSV persistans kazanmakta ve aylarca solunum
yollarinda bulunabilmektedir.

Bagisik yetmezligi olan kigilerde virus, solunum sistemi diginda, bébrek,
dalak, miyokard gibi diger organlara da yayilabilmektedir.

SSV enfeksiyonu olan bireylerde gorilen akciger patolojisi, bronsiyolit
veya pnoémoni ile seyreden diger solunum sistemi virGslerinde oldugu gibidir.
Bronsgiyolitli olgularda, brongiyoler epitelde proliferasyon ve nekroz ile silli
epitel hucrelerinde harabiyet gérulur. Mukozal epitel hicrelerine lenfosit gogl
sonucunda, peribrongiyal bélgeye lenfosit, plazma hicresi ve makrofajlar
biriki. Submukozal ve adventisyal dokular 6demlidir ve yoJun mukus
salgilarlar. Sonugta, distal hava yollarinin kollapsi nedeniyle kuglk
brongiyollerde tikanikliklar olugmakta ve grafide hiperaerasyon bdéligeleri
gorandmi kargimiza gikmaktadir.

Pnémoni gelisen olgularda ise; interalveoler duvarlar, mononikleer
infiltrasyonlar sonucu iyice incelip gatlar ve alveoler béigeye sivi toplanir. Daha
hafif olgularda, mikroskobik patoloji gbzlenmeyebilir; enfeksiyon kiglk
brongiyollerde sinirli kalir. Virastin patolojik etkisi bliyllk oranda solunum yolu
epitelinin dogrudan invazyonu sonucu olmakla birlikte, immunolojik hiicre
hasarinin da olayin bir bagka komponenti oldugu bilinmektedir (14).

S8V anneden kazaniimig 6zgil antikorlarin varli§inda dahi ciddi hastalik
tablosu olugturabilen bir patojendir. Bu da, hastalifin geligiminde immanolojik
mekanizmalarin rol oynadi§im gbstermesi agisindan 6nemlidir. Ancak yine de,
yapilan bazi ¢aligmalarda, anneden gegen SSV antikorlarinin bulunmasinin,
6zellikle yasamin ilk 5-6 haftasinda ciddi enfeksiyonlardan korunmada etkili
oldugu gosterilmigtir. Ayrica gesitli yayinlarda, gébek kordonu kaninda bulunan
SSV antikor titresi ile hastalik tablolarinin agirli§i arasinda bir iligki oldugu da
belirtiimektedir (14,20,21).

Farelerde yapilan bir dizi ¢alismada, CD, ve CD;s T-lenfositlerinin
hastalik patogenezindeki yerleri aragtinimigtir. T-lenfositlerinin akcigerlerdeki
virisin temizlenmesinde gérev aldiklan gbézlenmigti. CD, T-lenfositleri,
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perivaskaler ve peribrongiyal bélgede daha fazla bulunurken, CDs T-lenfositleri
alveollerde daha fazladrr.

T-lenfositlerinin koruyucu ve hastahk olusturucu etkileri biraradadir. T
hicresi yaniti nedeniyle SSV enfeksiyonu ataklar halinde tekrarlayabilmektedir.

Son zamanlarda elde edilen kanitlar, solunum yolu sekresyonlarindaki
IgE'nin, SSV enfeksiyonu gegiren bazi gocuklarda patolojik roluntin olabilecegdi
seklindedir. Akut SSV enfeksiyonu olan hastalarin ¢odunda nazofaringiyal
epitel hicrelerine baglanmig IgE antikorlarinin bulundugu saptanmigtir. Ayrica,
sekresyonlarda bulunan SSV'ye 6zglh IgE ve histaminin, wheezingi olan
hastalarda daha ylOksek dizeyde oldugu géralmusgtar (19).

SSV enfeksiyonunun akciger hasarindan antijen-antikor kompleksieri de
sorumludur. Virusle enfekte hiicreler tek baglarina veya antikor ile kompleks
olusturarak, kompleman klasik ve alternatif yoldan aktive edip, doku hasarina
yol agarlar.

SSV enfeksiyonu gegiren bebeklerde 6zgul IgA antikoru yaniti erken
olarak ortaya cikar, ancak dasuk miktarlardadir ve virsli nétralize etmede
yetersiz kalmaktadir.

Sonug olarak; dogal yoldan edinilmis sivisal bagdisiklik, reenfeksiyoniart
6nleyememektedir. Hucresel bagigiklik, enfeksiyona verilen yanitta ve
iyilegmede en 6nemli rolil oynamaktadir. SSV enfeksiyonlarina kargi bagigik
yanmtin olugturuimasi sirasinda, bu mekanizmalar genellikle geg¢ ortaya
¢ikmakta, yeterince etkili olamamakta ve béylece enfeksiyon ciddi tablolara yol
acabilmektedir (14).

2.2.5. Klinik belirtiler
VirGsle ilk kez enfekte olan 6-9 aylik gocuklarda SSV enfeksiyonlari
sikhkla st solunum yollari semptomlari ile kargimiza gikar. Bu enfeksiyonlarin
% 25-40'1, 6zellikle larinks ve daha alt solunum yollarinda gériimektedir (14).
SSV'ye bagh alt solunum yolu sendromlarinda bronsiyolit ilk siray
almakta, pnémoni bunu izlemektedir. Krup ise % 5 gibi bir oranla en az gérilen
klinik form olmaktadir. Trakeobronsit ve otitis media dahanadir gérulen klinik
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tablolardir. Ozellikle 1 yagindan kuguk bebeklerde gorilen ve hastaneye
yatirilma endikasyonu konulan bronsiyolit olgularinin % 25-60'indan, yenidogan
pnoémonilerinin ise % 25'inden SSV sorumlu tutulmaktadir (19,22,23,24).
Enfeksiyon daha nadir olmak (zere asemptomatik olarak da kargimiza
cikabilmektedir.

Alt solunum yollari semptomlan olan ¢ocuklarda burun akintisi,
genellikle igtahsizik ve halsizlikle birlikte prodrom déneminde g6ralar.
Oksurak, bu semptomiardan yaklagik 1-3 giin sonra ortaya ¢ikar ve 6ksirikle
birlikte ates ve hinltii solunum (wheezing) goérilebilir. Hastallk ¢ogunlukla 5
gun iginde kendini sinirlar ve semptomlar kaybolur (14,15).

SSV'ye bagh en sik karsilagilan tablolar olan pndmoni ve brongiyoliti
klinik olarak birbirinden ayirmak gugtir. Ayrica bebeklerin gogunda her iki
sendrom birlikte gérllebilir.

Fizik bakida; hinltih solunum, akcigerlerde yaygin ral ve ronkasler,
tasipne ve dispne saptanir. Bazi olgularda dispne ile birlikte hiperekspansiyona
bagl interkostal ve subkostal ¢ekilmeler gorulebilir. Akcider grafisinde en sik
interstisyel infiltlrasyon ve hiperaerasyon bulgularina rastlanir. Ayrica
peribrongiyal kalinlasma ve % 5 olguda ise plevral sivi olabilir. Hospitalize
edilen olgularda ventilasyon/perfizyon oranindaki degisiklie bagh olarak
hipoksemi vardir.

Zeminde kardiyak veya diger solunum yolu hastali§i olan gocuklarda
SSV enfeksiyonu semptomlar daha hizli seyretmektedir. Hastaligin 2. veya 3.
gunlerinde mekanik ventilasyon ihtiyaci dogabilir. Ozellikle siyanotik konjenital
kalp hastaliyi ve bronkopulmoner displazisi olan c¢ocuklarda SSV
enfeksiyonuna bagl mortalite orani % 37-44 civarindadir (14,25).

Prematir ve 6 ayin altindaki bebeklerde solunum yolu semptomlan ¢ok
daha nadir kargsimiza ¢ikarken, hastallk siklikla apne nébetleri ile
seyretmektedir. Ayrica bu bebeklerde letarji, irritabilite, hiper veya hipotermi
semptomlari da géralebilir.

SSV'ye bagii yineleyen enfeksiyonlar ¢ogunlukla ilk 3 yastan sonra
géraltr. Yagin ilerlemesi ile bagigik mekanizmalarin koruyucu etkisinin devreye

22



girmesi sonucu bu g¢ocuklarda, SSV enfeksiyonlarni daha az ciddi tablolar
olusturmaktadir. Cocuklarda SSV bronsiyolit ve pnémonisinin uzun dénem
prognozu incelendidinde, bu g¢ocuklarda akcifer fonksiyon testlerinin normal
bireylere gére belirgin 6lgide azaldi§i ve arteriyel kan gazi degigikliklerinin
oldugu saptanmigtir (14).

Erigkinlerde SSV enfeksiyonlan, kronik brongit alevienmeleri geklinde
karsimiza ¢ikabildigi gibi, pnémoni ve influenza benzeri hastalik da gérulebilir.
Yaglilarda ise SSV enfeksiyonu salginlarinda agir bronkopnémoniler géralebilir.

SSV enfeksiyonu nadiren santral sinir sistemi hastaliina neden
olabilmektedir. Menenijit, miyelit, ataksi ve hemipleji gibi cesitli santral sinir
sistemi hastaliklarinda bu virastn varli§i saptanmigtir. Enfeksiyon rastlantisal
olabilir, ancak menenjit ve miyelitli gocuklarin beyin omurilik sivilarinda SSV'ye
6zgul antikorlarin varh@i gosterilmigtir (14).

2.2.6. Tam

A) Viriis izolasyonu: SSV'nin klinik materyelden izolasyonunda, hiicre
kultarhd yontemi yararh ve duyarh bir yéntem olup, genel anlamda "“altin
standart" olarak kabul edilmektedir (14,16). Tercih edilen érnek burun yikama
suyudur. Ancak boJaz ve nazofaringiyal slrinth 6rnekleri de izolasyon
amaciyla kullanilabilir. E§er érnek dondurma ¢6zme veya pH degisikliklerine
maruz birakilirsa, viris titresinde belirgin azalma olur. zolasyonda kullanilan
hlcre kaltarleri insan kaynakli olup, en énemlileri Hep-2 ve Hela hiicreleridir
(14,15,17). Hucre kiltGrane inoklle edilecek érneklerin uygun olarak iglem
gérmesi halinde, virusiin karakteristik sitopatik etkisi 3-7 gun iginde, genellikle
de 4. gunde goralar. SSV, kultar hacrelerinde olusturdu@u tipik sinsityal dev
hicreler ile kolaylikla tanimir. VirGsin kesin taniminda floresanla igaretienmis
monoklonal antikorlar kullanihr.

B) Serolojik tani: Akut SSV enfeksiyonlarinda serolojik testlerin yarari

sinirlidir. Hastahgin baslangicindan 2-4 hafta sonra alinan konvalesan serum
6érneklerinde tani retrospektif olarak konulabilir. Yineleyen enfeksiyonlarda ve
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yagh hasta gruplarnnda belirgin antikor titreleri olugmayabilir. Antikor dizeyleri,
ELISA veya nétralizasyon testleri kullanilarak aragtirilabilir (16).

C) Erken tani: Gundmazde hicre kaltirlerine alternatif olabilen pek ¢ok
hizl teknik kullaniimaktadir. Bunlar ELISA ve dogrudan immun floresans (DIF)
testleridir. Genel olarak monokional antikorlarin kullamidigi DIF testleri daha
6zglldir. Yalniz materyelin hazirlanmasi ve okunmasinda deneyimli kigilere
gereksinim bulunmaktadir (26).

Son yillarda SSV'nin hizhi tani ydntemlerinden biri olan ELISA testi,
DIF'e alternatif olarak ileri sarGimGstur. Bu test; kolay uygulanabilmesi,
sonuglarn objektif kriterlere dayanmasi ve uygulayicilarin 6zel egitimine gerek
duyulmamasi gibi nedenlerle gekici bir yontem gibi gérinmektedir. Ancak
yapilan ¢aligmalara gére, SSV'nin hizli tanisinda ELISA, DIF'ten daha duyarh
bulunmamigtir. Ayrica DIF testinde 6rmegin yeterliligini saptayabilme avantaji
da mevcuttur (14,27).

2.2.7.Sagaltim

SSV'ye bagh alt solunum yolu enfeksiyonlarinin sagaltimi, destek
sagaltim olarak uygulanir. Solunum yolu sekresyonlarinin temizienmesi,
oksijen inhalasyonu ve daha agir olgularda mekanik ventilasyondan
yararlaniir. Bir yagin Gzerindeki ¢ocukiarda hiriltili solunum varsa, adrenerjik
ilaglardan faydalanilabilir.

Cocuklarda SSV enfeksiyonlarinin tedavisinde sadece bir antiviral
ajanin etkili oldugu goésterilmistir. Gunimiizde, genis spektrumlu bir antiviral
olan ribavirin, SSV'ye bagh alt solunum yolu hastali§i nedeniyle hospitalize
edilen olgularin sagaltiminda guvenle kullaniimaktadir. llacin, kigik partikalli
aerozol geklinde cadir, maske veya ventilatér icinde ginde 12-18 saat streyle
2-5 gun uygulanmasinin etkin bir tedavi sagladi§ gdsterilmistir. Ribavirin,
virstatik bir ilagtir ve strekli uygulanmasi halinde viral yayilimi inhibe etmekte
ve kiinik iyilesmeyi saglamaktadir (14,15,16,28). llag aerozol olarak iyi tolere
edilir ve sistemik toksisite olusturmaz. Ancak ilacin, mortalite oranlarin
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dagturmede etkili olmadigi ispatlanmigtir. Yapilan ¢alismalarda, SSV'ye bagh
mortalite oranlarini diagtrmede destek tedavisinin ¢ok daha 6nemli oldugu
gosterilmigtir.

Hayvanlarda yapilan deneysel ¢alismalarda ciddi SSV enfeksiyonlarinin
tedavisinde immunoterapinin faydali oldugu gdsterilmigtir. Saflagtinimig insan
Ig'lerinin intravendz olarak kullammi sonucu pulmoner virGs miktarninin dastaga
gorulmastir (29). intravendz imman globulin (IVIG), SSV pnémoni ve brongiyo-
litli cocuklarda 2 gr/kg/gun geklinde uygulanir. Etkisi, aerozol olarak kullanilirsa
ribavirin ile aymdir (14,29). Son yillarda Ig'lerin topikal olarak kullanimi
Uzerinde galigiimaktadr.

2.2.8. Epidemiyoloji
Solunum sinsityal virasQ, tim dinyada, ¢ocuklarda gérilen alt solunum

yolu enfeksiyonlarinin en 6nemli etkenlerinden biridir. Bu virasle enfekte olmus,
6 hafta ile 9 ay arasi bebeklerde ciddi brongiyolit ve pnémoni gelismekte ve
bunlarin bir bélima 6lGm ile sonuglanabilmektedir. Hastalik solunum sistemi
hastaliklarinin en sik géraldiga dénem olan, yagamin 2-7. aylan arasinda pik
yapmaktadir (14,21,25,30). Erkeklerde ciddi alt solunum yolu enfeksiyonlari,
kizlara gére % 30 oraninda daha fazla gériimektedir (14,21).

Kuzey Amerika ve pek ¢ok Avrupa Ulkesinde yapilan caligmalar, .
solunum sinsityal virisinan neden oldugu alt solunum yolu enfeksiyonlarina,
dusuk sosyoekonomik aile yapisina sahip ¢ocuklarda daha sik rastlandigini
go6stermigstir. Diger risk faktérleri arasinda; irk, kardes sayisi, kalabalk aile,
annenin sigara igmesi ve dogum ayi sayilabilir (21).

Ginumuzde SSV altgruplari arasindaki antijenik varyasyonlarin, virisin
epidemiyolojisi Gzerindeki etkisi kesinlik kazanmamigtir. Ancak altgruplar
arasinda goérllen nétralizan antikor yanitindaki farkliliklar nedeniyle ayni
altgrupla pek ¢ok reenfeksiyon kargimiza gikabilmektedir (14,31).

SSV'ye bagh hospitalizasyon orani, epideminin olustugu boéigeye gére
degisiklik gostermektedir. Washington D.C.' de 1 yagin altinda SSV pnomonisi
veya brongiyolitine bagh hastaneye yatirma orani 200 gocukta bir iken, ingiltere
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ve Norve¢ gibi Avrupa ulkelerinde bu oran sirasiyla 100 ve 120 gocukta bir
olarak bildiriimektedir (14). |

Geligmig Glkelerde SSV'ye bagh mortalite oraninin % 0.5-2.5 arasinda
oldugu bildiriimektedir. Zeminde bagka bir hastalii olan gocuklarda SSV'ye
bagli mortalite orani yilksektir. Konjenital kalp hastaligi olan gocukiarda SSV'ye
bagh mortalite % 37 iken, pulmoner hipertansiyon gelismesiyle bu oranin
%44'lere kadar yikseldigi gosterilmistir. Olum oranlarini arttiran bir durum da
bagisik yetmezliktir. Kemik ili§i transplantasyonlu ¢ocuklarda &zellikle erken
transplantasyon déneminde SSV enfeksiyonlarina bagli mortalitenin %50
oldugu bildirilmigtir (14).

S8V, dinyanin thman iklim kusaginda mevsimsel olarak géralar. Kuzey
yariklrede epiderhiler, genellikle sonbahar sonu, kig ve bahar aylarinda ortaya
cikar. Her SSV epidemisi yaklagtkk 5 ay surer ve enfeksiyonun % 40"
epideminin pik yaptii Subat ve Mart aylarinda karsimiza gikar (30,31,32).
Altgrup A'nin B'ye gbére daha siklikla izole edilmesine kargin, mevsimsel
epidemiler sirasinda SSV'nin iki antijenik altgrubunun birlikte bulunabildigi
gosterilmigtir. Tropikal bolgelerde SSV farkli mevsimlerde ortaya gikmaktadir.
Bu béligelerde SSV epidemileri yagiglanin yodun oldugu Haziran-Aralik aylari
arasinda gérulmektedir (14).

SSV, buyltk partikdlld solunum damlaciklan yoluyla yayimaktadir.
Yayilimda kontamine damlalar diginda, kontamine eller ve solunum salgilariyla
kirlenmig egyalarin da etkili oldugu gésterilmigtir (14,15,17).

SSV, prematir bebeklerde, konjenital kalp hastai§ veya
bronkopulmoner displazisi olan bebeklerde ve ba§isik yetmezli§i olan
erigkinlerde 6nemli bir hastane enfeksiyonu etkenidir. SSV epidemisi sirasinda
yenidogan birimlerinde % 26-47, daha buyiik cocuklarda ise % 20-40 oraninda
SSV'ye bagh hastane enfeksiyonu saptanmigtir (14).

2.2.9. Korunma ve kontrol

——

SSV enfeksiyonlarindan korunmada enfekte bireylerin izolasyonu,
hastane ziyaretierinin kisitlanmasi ve 6zellikle gocuk servislerinde caligan
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personelin eldiven ve maske kullanmasinin SSV'nin pasif kazanimini énemli
6lgide oOnlediGi gb6sterilmistir. Ayrnica kardiyopulmoner hastallk veya
bronkopulmoner displazi gibi SSV enfeksiyonunun risk olugturabilecegdi
gruplara, aylik IVIG ile pasif bagigiklama yapilmasi 6nerilmektedir (33).

SSV enfeksiyonlarindan korunmak igin ginimize degin Gretilmig etkili
bir as1 yoktur. 1960'h yillarin basinda denenmeye baglanan, formalin ile
inaktive edilmig agilar, SSV enfeksiyonlarindan korunmada bagarisiz kalmigtir.
Hatta, tekrar olugsan SSV enfeksiyonunun ¢ok daha agir gegmesine neden
olmustur. Bu asilar parenteral olarak uygulandigindan, solunum yolundaki
salgisal IgA antikorlarini indGkleyememekte ve dengesiz bir bagdigik yanit
sonucu, kisinin enfeksiyona duyarhhdini arttirmaktadir. Ayrica, astlanan
bireylerde SSV enfeksiyonunda olusandan ¢ok daha fazla bir lenfosit
proliferasyonu gézlenmigtir. Bu, agili kigilerin hlicresel badigik yanmitlarinda bir
dengesizlije yol ag¢makta, ylksek titrede antikor olusumuna ragmen,
enfeksiyonun iyilegmesi gecikmekte ve hastaligin siddeti artmaktadir (14,16).

Inaktif agilarin bagarisiziidindan sonra, topikal olarak uygulanan atenie
asi caligmalarina agirhik verilmigti. Ancak bu asilardan sonra da dogal
gartlarda vahgi virGsle kargilasan bireylérde semptomatik enfeksiyon
olugmustur. Ginimazde SSV'nin, F ve G glikoprotein rekombinantlarindan
olusan ggllar, SSV'ye karsi etkili bir bagigiklamanin saglanmasi yéninde Omit
vermektedir (14,15).

2.3. PARAINFLUENZA VIRUSLERI

2.3.1. Tarihce
Bu virtsler ilk kez 1956-60 yillari arasinda pediyatrik solunum yolu

hastaliklar g¢ahgmalarinda hemadzorpsiyon yoéntemleri ve doku kultlru
uygulamalari sirasinda saptanmiglardir. Parainfluenza terimi, yaptgi
hastaliklardaki bazi semptomlarin influenzaya benzemesi ve virisun influenza
gibi hemaglatinin ve néraminidaz aktivitesi géstermesi nedeniyle konulmustur.
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Ancak daha sonra parainfluenza virGslerinin molekdler genetiginin oldukga
farkh oldugu anlagiimigtir (34,35).

Insan parainfluenza virGsa (hPIV) 1, 2 ve 3, ilk olarak alt solunum yolu
enfeksiyonu olan bebek ve gocuklardan, insan parainfluenza virusia tip 4
(hPIV4) ise hafif Gst solunum yolu enfeksiyonlar olan geng erigkinlerden izole
edilmislerdir. Kesiflerinden hemen sonra, bu virGslerin krup (akut laringotrakeo-
brongit), pnémoni ve brongiyolitin en 6nemli etkenleri arasinda olduklari
gosterilmistir (34,35,36).

2.3.2. Siniflama

Parainfluenza virsleri, paramikzoviris ailesi iginde bulunan
paramikzoviris genusunda yer alirlar. Bu familya kizamik, kabakulak, solunum
sinsityal virist gibi 6nemli insan patojenleri ile fare Sendai virlsh, képeklerde
bulunan Simian viras 5, kanatllarin Newcastle virlisG gibi hayvan patojen-
lerinden olugmaktadir (Tablo 2.2)(34).

2.3.3. Yapisal dzellikler
Parainfluenza virGsleri, konak hicreden kbken alan lipid bir zarf ile

cevrili, negatif tek sarmalli RNA virtsleridir. Caplani 150-250 nm'dir ancak
buyuklukleri 100-700 nm arasinda degisebilen pleomorfik sekillere de
rastlanmaktadir. Lipid zarf Gzerinde glikoprotein yapisinda dikensi ¢ikintilar yer
alir. Bunlar, virisin konak hucreye tutunmasi (HN) ve fiizyonundan (F)
sorumiudur (34).

Insan parainfluenza virGsleri, embriyonlu yumurtada yavas remeleri,
influenza virtsleri ile antijenik benzerliklerinin olmayigi, viral replikasyonun
sitoplazmada olmasi ve nikleokapsidierinin segmentsiz ve ince olmasi ile
ortomikzovirislerden kolayca ayirt edilmektedirler. Insan parainfluenza
virisleri, familyanin diger virGslerinden ise, néraminidaz ve hemaglitinin
aktivitesine sahip zarf glikoproteinlerinin bulunmasi ve daha ince bir
nikleokapsid yapisina sahip olmalar ile ayriimaktadirlar (34).
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Parainfluenza virastinin genomu, helikal bir nikleokapsid ile gevrili,
negatif polariteli, lineer, tek sarmalli bir RNA molekaltdar. Ortalama 5-7x1 o®
molekller adirhktadir ve genetik bilgi tagiyan 15.000 nukleotid icermektedir.
PIV RNA'si 6 yapisal proteini kodlamaktadir (NP, P, M, F, HN, L). NP
(ntkleoprotein), L (large protein) ve P (fosforilat protein) proteinleri viral RNA
ile bir kompleks olusturarak nikleokapsidi meydana getirirler. NP'nin viral
RNA'ya baglanmasiyla L ve P proteinleri aktive olur ve mRNA'nin
transkripsiyonu ve PIV genomunun replikasyonu baglar. M (matriks) proteini
viral zarfin altinda yer alir; NP ve virGsin yuzeyindeki glikoproteinlere afinitesi
vardir. VirGsin Gremesi sirasinda, viral komponentierin biraraya gelmesinde
6nemli rol oynar. Ayrica viryonun tomurcukianacag) béigede nikleokapsidin
tamamlanmasi iglevini de gérmektedir.

Hemagltinin-Néraminidaz (HN) glikoproteini, zarf Gzerinde bulunan 10
nm’lik dikensi gikintilar geklindedir. Bu proteinler konak hucrenin, siyalik asit
iceren yuzey reseptorlerine baglanarak, viral enfeksiyonun ilk basamagi olan
viral adzorpsiyonu saglarlar. Bu aktivite, serolojik tanida ve deneysel
laboratuvar galismalarinda virGsln eritrositleri agllitine etme yeteneginden
sorumiudur. Hemaglatinin aktivitesi yiksek iyon konsantrasyonu ve yiksek pH
ile artarken, nb6raminidaz aktivitesinin artmasi igin, pH ve iyon
konsantrasyonunun dagik olmasi gerekmektedir (34).

F (fazyon) proteini, zarfta bulunan ve virGsin hlcreye flizyonundan
sorumlu olan yapisal bir proteindir. Enfekte hiicrelerde sinsitya olusturan bu
proteinin, hemolizin aktivitesinde 6nemli bir roll vardir.

Parainfluenza virtslerinin replikasyonu, tek sarmalli dier RNA
virGslerininkiyle aynidir. HN proteinleri sayesinde konak hicrenin siyalik asit
reseptorlerine baglanan virGs, flzyon proteininin  yardimiyla plazma
membranlarina alinir. Sitoplazmanin iginde RNA-polimeraz araciligiyla yapilan
mRNA sentezi sonucunda genomik replikasyon olur. Genom, nikleokapsidi.
olugturmak Uzere L, N ve NP proteinleriyle birlegir ve ardindan matriks ve diger
glikoproteinlerin  eklenmesiyle olusan olgun viryon, konak hicreden
tomurcuklanarak digari ¢ikar. Parainfluenza virsleri antijenik olarak birbirine
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¢cok benzeyen ve ancak hiperimmin hayvan serumu ve morioklonal antikorlarla
ayirdedilebilen 4 serotipten olusurlar (36).

Parainfluenza virilisti tip 1 (hPIV1): Maymun bdébrek hucreleri doku
kaltorinde sitopatik etki yapmayan bu virls, ilk kez kobay eritrositleriyle
yapilan hemadzorpsiyon testleri sirasinda tanimlanmigtir. Bu nedenle, bu
etkene tanimlandi§i yillarda hemadzorpsiyon virlisa tip 2 (HA 2) adi verilmigtir.
hPIV1, cocukta basta krup olmak Uzere nezle, farenijit, brongiyolit, pnémoni ve
Ost solunum yollar hastaliklarina neden olmaktadir (16).

Parainfluenza viriisti tip 2 (hPIV2): Bu viris, insan hicreleri doku
kultarlerinde (HelLa) ve maymun bdbrek hlcreleri doku kalturlerinde arer ve
sitopatik etki olarak sinsityal htcre kimeleri olugturur. Daha énceleri CA(croup
associated) veya akut laringotrakeobronsit virlisi olarak isimlendirilen bu viris,
sikhkla krup, daha az olarak da brongiyolit ve pndémonilere neden
olabilmektedir (16).

Parainfluenza virlisii tip 3 (hPIV3): Maymun bébrek hicrelerinde
hemadzorpsiyon ve sitopatik etki yapan bu virlise, énceleri hemadzorpsiyon
virish tip 1 adi verilmistir. Virasan, hacre kiltarlerinde olusturdugu sitopatik
etki, hemadzorpsiyon testlerinden ¢ok daha sonra ortaya ¢ikmaktadir. hPIV3,
insan hicreli doku kiltarlerinde ¢ok nikleuslu dev hiicreler yapabilmektedir.
hPIV3, bebeklerde brongiyolit ve pndmoni bagta olmak Gzere, krup ve st
solunum yollar: enfeksiyonlarina neden olmaktadir (16).

Parainfluenza viriisii tip 4 (hPIV4): Hemadzorpsiyon énlenim (HAQO) ve
monoklonal antikor reaksiyonlari ile saptanan antijenik farkliliklara goére iki
antijenik altgruba (A ve B) aynimigtir. Bu iki altgrup, birbirine olduk¢a
benzemektedir. Daha nadir izole edilen bu grup parainfluenza virtsleri, kGgk
cocuklarda oldugu kadar geng erigkinlerde de ortaya ¢tkan st solunum yollar
enfeksiyoniarindan sorumiuduriar (16).

2.3.4. Patoloji ve patogenez

Parainfluenza virusleri insanlara dogrudan temas veya damilacik yoluyla
bulagmaktadir. Vir(s, burun ve bodaz basta olmak Gzere solunum yolu epiteline
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yerlegerek Urer. Pek ¢ok hastada olay bronglarda sinirhidir ve hastalik soguk
alginligi tablosu geklinde kargimiza gikar. Ancak ézellikle hPIV1 ve hPIV2
enfeksiyonlan sirasinda larinks ve st trakeay! igeren krup sendromuna
rastlanabilmektedir. Dider taraftan, hPIV3 enfeksiyonlarindaki gibi kiigik hava
yollarinin olaya katiimi, bronkopnémoni ve pnémoniyle sonuglanabilmektedir.
hPIV enfeksiyonlarinin patogenezinde virise ait &zelliklerden gok, &zellikle
konagin bagisik yanitinin 6nemli oldugu dugtntimektedir (16).

Patogenezde bagigtk yanitin rolQ, krup saptanan bebek ve gocuklarda
Gst solunum yolu hastalifi olanlara gére ¢ok daha kisa sirede ve fazla
miktarda virise 6zgul IgE antikoru yanitinin olugmasi ile ispatlanmigtir. Virise
6zgul IgE antikorlan, trakea ve subglottik bdigede histamin salinimina yol
agmakta ve salinan histamin, krup semptomlarini olugturmaktadir (22,34,37).

Parainfluenza virtsleri genellikle viremi olugturmazlar ancak hPIV3'an
aseptik menenijitli hastalarin BOS'undan ve bazi parotitli hastalardan izole
edilmesi, virisin nadir olarak solunum sistemi epiteli digsina c¢ikarak
yayilabildigini géstermektedir (34).

hPIV enfeksiyonlan siklikla yasamin ilk 3-5 yil arasinda gériimektedir.
Reenfeksiyonlar sik goérilmekle birlikte, daha hafif bir klinik tablo olustururiar.
Gegirilmig enfeksiyonlar sonucunda olugan antikorlar reenfeksiyonlara kargi
tam bir koruma sa@lamazlar, ancak ikinci hastaliin daha hafif gegmesine
katkida bulunuriar.

Parainfluenza virGslerinin solunum sistemi dokularinda olugturdukiar
histolojik degisiklikler ¢ok tanimlayici degildir. Bazi hastalarin akciger
dokularinda sinsitya olusumuna ve dev hicrelere rastlanmigtir (34).

2.3.5. Klinik belirtiler

Parainfluenza virsleri, c¢ocuklarda gérulen krup sendromunun

% 40'indan, bronsiyolit ve pnémoni olgularinin % 10-15'inden sorumiudurlar.
hPIV'ler igcinde hPIV1, viral krupun en stk nedenidir ve bunu sirasiyla hPIV3 ve
hPIV2 izlemektedir. hPIV3 ise pndmoni ve brongiyolit olgularindan, hPIV2 ve
hPIV1'e gdére daha fazia sorumludur (18,34,38,39).
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Virts viicuda girdikten sonra, 2-4 ganlik bir kulugka déneminin ardindan
Ust solunum yolu enfeksiyonu semptomlari ortaya g¢ikar. Burun akintisi,
subfebril ates ve oOksarik genellikle en sk karsilagilan baglangic
semptomlanidir. Enfeksiyon goguniukla bu dénemden sonra ilerlemez ve bir
hafta icinde kendi kendini sinirlar. Bazi olgularda enfekte sekresyonlarin
aspirasyonuna bagh olarak ile enfeksiyonun alt solunum yollarina yayilmasiyla
bronsiyolit ve pnémoni tablolan ortaya ¢ikarabilir. Bu olgularda ates yuksekligi
ve Oksurlk progresif bir seyir gosterir. Hinltih solunum, tasikardi, tasipne,
suprasternal ve interkostal gekilmeler gérilir. Hava yolu obstriksiyonu hava
ach@ ve siyanoza neden olur. Bu dénemde akciger grafisinde, interstisyel ve
perihiler infiltratlarla birlikte hava tikaglar gbzlenir. Krup geligen hastalarda
inspiratuvar stridor ve subglotal 6deme bagh olarak tipik "haviama tarzi
6ksurtk" ortaya ¢cikmaktadir (19,34).

Kagtk cocuklar, yasamin ilk yillarinda parainfluenza virGsleri ile
karsilagsmaktadirlar. Bunlarin yaklagik % 5'i reenfeksiyon seklindedir. Kilinik
tablo olarak daha ¢ok rinit ve farenjit géralar. Agir olgularda primer
enfeksiyonlar; laringotrakeit, krup, brongiyolit ve pnémoni geklinde de ortaya
cikabilmektedir. hPIV4, parainfluenza virGsleri arasinda en az géralenidir ve
digerleri kadar agir enfeksiyonlara neden olmaz (22). Cocuklarin yaklagik yarisi
yasamliarinin ilk 5 yili iginde herhangi bir hPIV tipiyle reenfeksiyon gegirirler ve
bu durum yasam boyu devam eder. Parainfluenza virisleri, solunum sistemi
digi enfeksiyonlara olduk¢ca nadir olarak neden olurlar. Viremi ve yaygin
enfeksiyonlara 6zellikle badigik yetmezli§i olan gocuklarda rastlanmaktadir. Bu
tar hastalarda virls, parotis bezi, BOS, perikardiyal sivi, dalak gibi solunum
yolu digindaki bélgelerde de enfeksiyon olugturabilmektedir (34,40). Ayrica
parainfluenza enfeksiyonlar sirasinda dev hucreli hepatit, bad dokusu ve
romatolojik hastalik insidanslarinda artig olduguna dair yayinlar vardir.

Parainfluenza virusleri, hastane ortaminda, solunum yolu sekresyonlari
ve hastane c¢alisanlarinin elleri ile epidemiler geklinde yayilabilmektedirler.
Hastane enfeksiyonlarindan en ¢ok sorumiu olan tip, hPIV3'tar (41).
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2.1.6. Tani

A) Viris lzolasyonu: Insan parainfluenza viraslerinin tanisinda

kullantlan en 6zgtl ve duyarli yéntem, virislerin hiicre kaltarinde izolasyonu ve
bunun imminfloresans ile dogrulanmasidir. inceleme materyeli burun ve bogaz
surantish ile burun ylkkama veya burun aspirasyon sivisidir. Virls, oda
sicaklifinda kolayca enfektivitesini yitirdiginden, alinan érnekler hizli bir sekilde
tasiyicr  besiyerleri i¢inde laboratuvariara ulastinimalh veya hemen
ekilmeyecekse +4°C'de saklanmahdir. hPIV kultarh igin en duyarh hicre,
primer maymun bébrek hiicreleridir. Ancak bu hiicrelerin elde edilmelerinin glg
olmasi ve bazen de bir maymun paramikzovirisu olan SV5 ile kontaminasyon
riskinin bulunmasi yzinden rutinde daha ¢ok stirekli maymun bébrek hucreleri
(LLC-MK_) kullanilmaktadir (34).

hPIV yavag Greyen bir virGstir ve Urediginde ¢ok az sitopatik etki
olusturur. Sitopatik etkiye en ¢ok hPIV2'de rastlanmaktadir ve virGs koitar
hacrelerinde sinsityal hicre kameleri olugturmaktadir. Hucre kaitrlerinde
viristin dremesi hemadzorpsiyon (Hads) testi ile anlagilir. Ureyen viris; Hads,
HAO, KB, nétralizasyon ve imminfloresans yéntemleriyle tiplendirilir
(18,34,35).

GOnimuzde hicre kaltGrainGn duyarhh@i, kaltir hicrelerinin 6zel
lameller Gzerinde uretilip, 6rnedin santrifije edilerek inokule edildigi shell vial
ybntemiyle arttinlabilmektedir (34,42).

B) Serolojik Tam: Primer hPIV enfeksiyonlarindan sonra olugan antikor
yanitt tipe 6zguldar. Ancak hemen her yil yineleyen enfeksiyonlar, antikor
yanitinin geniglemesine ve bu yizden de heterotipik antikoriarin artmasi
sonucunda, c¢apraz reaksiyonlarin ortaya ¢gikmasina yol agar. Nétralizasyon,
HAQ, EIA, RIA ve KB testleri, parainfluenza virislerinin tanisinda kullanilan
serolojik yontemlerdir. Bu testlerden biri ile serokonversiyonun gosteriimesi
tanlyi destekiemektedir. Bu testlerden KB testinin, parainfluenza virusu
enfeksiyonlarinin tanisinda daha 6zgal oldugu bildiriimektedir (16).
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C) Erken Tami: Guniimuzde viral antijen saptama ydntemleri olarak EIA,

RIA ve DIF kullaniimaktadir. Testlerde polikional antikorlarin kullaniimasiyla
duyarhhgin % 75-95 oldugu, monoklonal antikor kullanimi ile 6zellikle DIF
testinin duyarihidinin % 95-100'lere ¢iktii bilinmektedir. Ancak, bu testlerin
reaktifleri pahali olduklari i¢in yaygin olarak kullanimlari kisithdir (35,43).

Ayrica polimeraz zincir reaksiyonlar, northern hibridizasyon ve virise
6zgul DNA problarn kullanilarak viral genomu saptamak mamkundar. Ancak
ginimizde bu yéntemler sadece aragtirma laboratuvarlarinda uygulanmak-
tadir (34).

2.3.7. Sagaltim
Adenovirislerde oldudu gibi, parainfluenza virGsleri ile olusan

enfeksiyonlarin sadaltiminda da 6zgal bir antiviral madde bulunmamakta,
yalnizca destek sadaltim uygulanmaktadir (34,35,36).

Ribavirin kullaniminin, badisik yetmezligi bulunan olgularda virsin
yayllim suresini kisaltarak, klinik tablonun ilerlemesini durdurduguna dair
yayinlar mevcuttur (34).

Kruplu hastalarda destek sadaltimi olarak nebilizér ile havanin
nemlendiriimesi ve periyodik epinefrin uygulamalari mevcuttur. Baz
merkezlerde inhaler steroid uygulamasi da yapilmaktadir.

2.3.8. Epidemiyoloji

Parainfluenza virtsleri, koglk cocuklardaki alt solunum yolu
enfeksiyonlarinin SSV'den sonra en onemli ikinci etkenidirler (34,44) ve
genellikle blyluk gocuk ve erigkinlerde Ust solunum yolu reenfeksiyonlari
olugtururlar. Her yil solunum yollari enfeksiyonu yakinmalar ile hastanelere
bagvuran c¢ocuklarin yaklagikk % 60'imin hPIV ile enfekte olduklan
goriaimektedir (34). Bronsiyolit veya pndmonili bebeklerin % 10-15'inden, kruplu
bebeklerin ise % 40-50'sinden parainfluenza virisleri izole edilmektedir
(34,45). Viral krup etkenleri arasinda hPIV1 birinci siray! almakta, hPIV2 ve
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hPIV3 ise sirasiyla bunu izlemektedir. hPIV3 ayrica pnémoni ve brongiyolitin
sik rastlanan nedenlerinden biridir (34,36,39).

Parainfluenza enfeksiyonlari genellikle hayatin erken dénemlerinde
goralur. hPIV3'e bagh bronsiyolit ve pnémoninin en sik goéralduga yas 2-4.
aylardir. hPIV'e badh krup ise 9-24. aylarda pik yapmaktadir. Serolojik
galigmalar gocuklarin % 60'inin hPIV3 ile 2 yagina kadar, % 80'inin ise 4 yasina
kadar enfekte olduklarini gdstermektedir. hPIV1 ve hPIV2 enfeksiyonlari,
hPIV3'e gére daha ge¢ gérulmekle birlikte 5 yasindaki gocuklarin ¢ogunun
hPIV2 ile, % 75'inden fazlasimin da hPIV1 ile enfekte olduklar saptanmaktadir
(34).

Parainfluenza virisu enfeksiyonlari mevsimsel 6zellik gosterir. Buna
gore hPIV1, kuzey ve giney yarikirede iki yilda bir sonbaharda salginlara yol
acmaktadir. hPIV2'nin, ya hPIV1 ile birlikte iki yilda bir géruldaga, ya da siklikla
hPIV1'in goralmedidi yillarda salginlar olugturdugu bilinmektedir (39,45,46). Bu
epidemiler genellikle yine sonbahar aylarinda ortaya ¢ikmaktadir ve hPIV1'e
gbre daha uzun surmektedir. hPIV3 ile olan enfeksiyonlar ise endemik gekilde
yil boyunca gérularler. Son on yil iginde hPIV3 enfeksiyonlar ilkbahar
aylarinda daha gok ortaya ¢ikmaya baglamistir. Omegin Ingiltere'de hPIV3 en
sik yazin gorulmektedir. Parainfluenza virtsleri iginde en az rastlanilan grup
hPIV4'tar ve bu yhzden bu virtsle ilgili olduk¢a az sayida epidemiyolojik yayin
mevcuttur. 3-5 yaslarindan sonra gocuklar arasindaki antikor insidansinin
yikselmeye bagladidi ve erigkinlerde hPIV4A'ya % 95, hPIV4B'ye karsi ise
% 75 oraninda antikor bulundugu saptanmigtir (34).

Parainfluenza virisleri, insandan insana do§rudan temasla veya
kontamine olmus baylk damlaciklar aracih@iyla bulagiriar. Viras dig ortamda
uzun sare canli kalamaz. Yapilan ¢aligmalar, hPIV3'in orofarinkste 3-10 gin
(ortalama 8 gun) sureyle bulundugunu géstermistir. Bu stire bagisik yetmezligi
bulunan g¢ocuk ve eriskinlerde 34 haftaya kadar uzayabilmektedir.
Parainfluenza virtsleri, kemik iligi transplanth hastalarin iyilegme dénemilerinde
ve AIDS'li veya cesitli badisik bozuklugu olan kigilerde ciddi pnémoniler
olustururlar. Bu olgularda mortalite % 30'un Gzerindedir. HIV enfeksiyoniu
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gocuklarin aylar, hatta yillarca virls tagiyip yayabildikleri bilinmektedir. Ayrica
parainfluenza virslerinden 6zellikle hPIV3, hastane enfeksiyonlarindan
sorumiudur (34,40).

2.3.9. Korunma ve kontrol

Embriyonlu yumurta ve primer maymun bébrek hiicre kultarlerinden
hazirlanan inaktif virGs agilan, parainfluenza virisG enfeksiyonlarindan
korunmada uzun yillardan beri kullaniimaktadir. Bu asilar, antikor olugumuna
neden olmakta, fakat hastalik geligimini engelleyememektedirler. Bunun nedeni
olarak, bu agilarin salgisal IgA yanitini uyarmadaki yetersizligi ile F
glikoproteininin formalinle inaktive olmasi sonucu aginin antijenitesinin digmesi
gbsterilmektedir. Son yillarda yapilan g¢alismalarda, imminojenligi arttinc
mikrotagiyicilar Gzerine abzorbe edilmig hPIV3'Gn intraperitoneal yoldan
uygulandifinda, hamsterlerde iyi bir koruyucu etki yaptidi gésterilmigtir; fakat
bu asi henlz insanlarin bagigiklanmasinda kullaniimamaktadir. Ayrica virGsln
F ve HN proteinlerini iceren subunit agilarin elde edilmesi ile canh, atente hPIV
agisi UOretimi igcin caligmalar devam etmektedir (47). VirlUstn genomundaki
mutasyonlarin agl kékenlerine karakterize edilememesi, canh agi Uretiminde bir
sorun olusturmaktadir (34).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Kiiltiir Oncesi Yapilan Hazirliklar

3.1.1. Kullanilan cam egyalarin sterilizasyonu

Hucre kultarinde kullanilan cam pipetler, cam balonlar, agzi vidali cam
tapler dikkatlice temizlendi ve kuru havada 180°C’'de 1 saat veya otoklavda

120°C’de ve 20 dakika sure ile sterilize edildiler.

3.1.2. [zolasyon ve idantifikasyon igin gerekli ¢bzelti ve serumlar

ePenisilin - Streptomisin soliisyonu:

1.000.000 unite kristalize penisilin ile 1 gram streptomisin, 100 ml steril
deiyonize su iginde eritilerek % 1’lik ana stok hazirlandi. Cogaltma ve izolasyon
besiyerlerinin igine, her 10 ml besiyeri i¢in, ana stoktan 0.1 mi ilave edildi (100
U/ml penisilin ve 0.1 g/ml streptomisin). Taslyici besiyerlerinin icine, bu
standart konsantrasyonlarin iki kati kadar antibiyotik eklendi.

o Amfoterisin B:

50 mg'lik 1 flakon amfoterisin B, 10 ml steril deiyonize suda eritildi. Bu
stok soliusyondan 1 ml alimip, 49 ml deiyonize suda Kkarigtinidi. Son
konsantrasyonu 100 pg/ml olan bu solisyon, g¢ogaltma ve izolasyon
besiyerlerine, son konsantrasyonu 2 ug/ml olacak sekilde eklendi. Tagiyici
besiyeri i¢in, bu konsantrasyonun iki kati kullaniidi.

e Glutamin:

Glutamin stok solisyonunu hazirlamak igin 2.92 g glutamin, 100 ml
deiyonize su iginde eritildi. Bu ¢bzelti Millipore filtresinden stiztldikten sonra
4°C' de saklandi. Glutamin stok solisyonu, 1 haftay! gegen stok besiyerlerine
%1 oraninda eklendi.
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o Tripsin:

NaCl .......cccooerenne 49
(0 [ 0.10g
Na;HPO;...................... 0.10g
KoHPO, ... 0.10g
Tripsin (Difco)............. 25g
Deiyonize su............... 500 mi

Tim maddeler deiyonize su icinde eritildikten sonra, sollUsyon iyice
calkalandi. Bir gece buzdolabinda bekletildikten sonra Millipore filtresinden

suzildu ve 4°C' de saklandi.

o Fetal dana serumu:

Piyasada hazir bulunan Biochrom KG (Seromed) firmasinin fetal dana
serumu kullanilincaya kadar -20°C’ de saklandi. Kullaniimadan 6nce 4°C’ de

bir stre bekletilerek eritildikten sonra, 10 ml'lik steril tGplere bélunda.

eVersen: (Na, EDTA)

NaCl......ooooeieee. 8g

KCl ..o 02g
Na;HPO, ..........couvennee.... 15g
KeHPOy ..., 02g
versen ........ccoeecvveeeaennnes 02g
Deiyonize su ............... 1000 mi

Tum maddeler deiyonize suda eritildikten sonra, sigelere ve tlplere

paylastiridi ve otoklavda sterilize edildi, 4°C’de sakland..

o Kobay Eritrositi Siispansiyonu:
Ege Universitesi Veterinerlik Aragtirma Laboratuvari'ndaki kobaylardan,

100 ml ven6z kan alindi ve 1/4 oraninda, Alsever soliisyonu ig¢ine konularak
4°C'de saklandi. Kullanulacag: zaman bu solisyondan 10 ml alinarak Uzerine
3-4 ml PBS eklendi ve 3 kez 1500 devirde 15 dakika slre ile santrifiije edilerek
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yikandi. Bu sekilde yikanan eritrosit paketinden 0.1 ml alindi ve 1.9 ml PBS
icine konularak % 5'lik stok eritrosit suspansiyonu hazirlandi. Hemaglttinasyon
testi icin kullanilacagi zaman 0.1 ml stok eritrosit stspansiyonu 0.9 ml PBS
igerisine konuldu ve son konsantrasyonu % 0.5 olan bu kangimdan 0.05 ml
alinarak virls sulandinimlan Gzerine eklendi.

3.1.3. Besiyerleri

a) Stok Besiyeri: Piyasadan saglanan Minimum Essential Medium
(MEM) (Sigma, ABD) kullaniidi. 1 litre steril deiyonize su iginde eritilen 4.97 g
besiyeri icerisine 2.2 g NaHCO; eklendi, 1 N HCI kullanilarak, ph't 7.4 olacak
sekilde ayarlandiktan sonnra Millipore filtresinden stiztildi. Besiyeri 100 ml'lik
steril sigelere boltnerek, kullanilincaya kadar 4°C’ de sakland..

b) Tasiyici Besiyeri: Hastalardan alinan o&rneklerin, laboratuvara
taginmasi amaciyla taglyici besiyeri, asadida belirtildigi sekilde hazirlandi.

Hazirlandiktan sonra tlplere ikiser ml. bélinerek 4°C’ de sakland..

MEM.......o oo, 100 mi
Pen+Strep..................... 2ml
AmfB ..., 1ml

c) Cogaltma Besiyeri: Hucrelerin, pasajlandiktan sonra Uretilmeleri
amactyla, agsagida belirtildigi sekilde hazirland..

MEM ..., 100 ml
Fetal dana serumu........... 10 mi
Pen+Strep .........ccccveuunen. 1 mi
AmfB ... 0.5ml
Glutamin*........ocovvvvrn. 1 mi

' Glutamin, hazirlanan besiyeri bir haftay! gecmigse eklenir.
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d) lzolasyon Besiyeri (Idame Besiyeri): Tek tabaka halinde tremig
hicrelerin idamesi amacilyla veya hasta &6meklerinin hicreler Gzerine
inoktlasyonundan sonraki enklibasyon sirasinda kullaniidi.

MEM ..., 100 ml
Fetal dana serumu'.............. 2ml
Pen+Strep .......ccoovvveeeinieneee, 2mi
AmfB ... 1ml
TrPSINZ e 0.5ml

3.2. Hasta Secimi ve Ornek Alma

3.2.1 HastaSecimi

Ocak 1996'dan Mart 1996'ya kadar olan dénem icinde influenza benzeri
hastalik tablosu (ates, kirikhk, bag, kas ve eklem agnlar, bodaz agrisi,
Oksirdk, burun akintisi) ile bagvuran 2,5 ay - 61 yag arasi 187 hasta (72 kadin,
115 erkek) caligmaya dahil edildi. Bu olgularin 131'i (2,5 ay-12 yag) Ege
Universitesi Tip Fakultesi Cocuk Sadlhig ve Hastaliklan Anabilim Dali Gocuk
Poliklinigi'ne bagvuran hastalar ve Ege Universitesi kregindeki hasta ¢ocuklar;
32'si Bornova Merkez Komutaniigi Acemi Asker Birligi Revirine bagvuran
acemi askerler ve 24'a de Ege Universitesi Tip Fakultesi Klinik Bakteriyoloji ve
Enfeksiyon Hastaliklari Anabilim Dali Poliklini§i'ne bagvuran erigkinlerdi.

! Fetal dana serumu sadece adenoviriis ve solunum sinsityal virisU
izolasyonunda besiyerine eklendi.

% Tripsin sadece parainfluenza virisi izolasyonu icin besiyerine eklendi
ve stok tripsinden 2.5 p/ml olacak sekilde haziriandi.
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E.U.T.F. Kresi

Askeri Birlik

EOUTF.
Gocuk Saghg:
ve Hast.

Poliklinigi E.UTF.

intaniye
Poliklinigi

Sekil 3.1.187 drnegin gelis yerlerine gére dagihimi.

3.2.2.0rnek Alma

Tum hastalardan pamuklu ekiiviyon ile nazofaringiyal striantii 6rnekleri
alindi. Toplanan ornekler taglyici besiyeri igine konularak, laboratuvara
ulastinilincaya dek 4°C’de saklandi. Alinan érnekler 20-30'ar saniye boyunca
vortekslenip, 3000 devirde 15-20 dakika siire ile santrifije edildi. Ust sivi
alinarak ya hemen ekildi ya da ekim yapilana dek en fazla 4 giin boyunca
4°C’de saklandi.

3.3. Tek Tabakali Hiicre Kiiltiiriiniin Hazirlanmasi

3.3.1 Hiicreler

Adenoviriis ve solunum sinsityal virisii izolasyonu igin, Hep-2 hicreleri
(Tarim ve Koy lIsleri Bakanliyi Sap Enstitlisi, Ankara), parainflunza virisleri
icin Madine-Darby Bovine Kidney (MDBK) hicreleri (Tarnm ve Kdyisleri
Bakanhgdi Sap Enstitisi, Ankara) kullaniidi (1, 48).

3.3.2 Stok Kiiltiirden Pasaj
25 cm?® lik siselerde tek tabaka halinde laboratuvara gelen hiicrelerin

besiyeri dokildii. Bir kez énceden i1sitilmig stok besiyeri ile yikandi. Uzerine 2-
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2.5 ml tripsin-versen karigimi eklendi. Hucreler bu solisyonla yikandi. Yeniden
2.5 ml tripsin solisyonu siselere konuldu. Hucreler bir kez daha yikandi ve
sisenin iginde bu kez 0.5-1 ml tripsin solUsyonu ilave edildi. 37°C etGvde 3-5
dakika bekletildi; arada gigeye hafif hafif vurularak, hicrelerin gige yizeyinden
ayrilmasi saglandi. Buradan elde edilen hacre sUspansiyonunun Uzerine,
konsantrasyonu 10° hiicre/m! olacak sekilde gogaltma besiyeri eklendi.

3.4. Tiip Kiiltiirlerinin Hazirlanmasi

Hazirlanan hicre sispansiyonu, hicrelerin dibe ¢dkmesini engellemek
icin, hazirlandiktan hemen sonra iki gigeye ve her biri 2 ml olacak sekilde lastik
tipall taplere boélandld. Sise ve tupler yaklasik 3 gin boyunca 37°C'de, tek
tabaka oluguncaya dek enkibe edildi. Sigelerden biri yeni pasaj igin kullanildi,
digeri yedek olarak saklandi. Tapler ise enkibasyonun 3. ve 4. gunlerinde
hastalardan alinan érneklerin ekimi icin kullaniidi.

3.5. Orneklerin Tek Tabakal Hiicreler Uzerine Ekimi

Ornekler 6nce vorteks ile 20-30 saniye kanstinldi. Daha sonra
ekivyonlari ¢ikarildi ve 3000 devirde 15-20 dakika santrifije edildiler.
Santrifigasyondan sonra Gst sivilar bagka tUplere aktarildi. Tek tabaka halinde
Gremis olan hicrelerin besiyerleri dokaldi. Her érnekten 0.2'ser mi alinarak,
tek tabaka halinde Gremig Hep-2 htcrelerinden dérder adet (adenovirlls ve
SSV izolasyonu igin) ve MDBK htcrelerinden de ikiser adet (parainfluenza
virisli izolasyonu igin) olacak gekilde hiicreler Uzerine ekildi. inokilasyon
yaptimig hacreler 30 dakika sure ile 37°C’lik etivde enkibe edildikten sonra,
Gzerlerine 2’ger ml izolasyon besiyeri eklenerek, yeniden ettve kaldinidilar.

3.6. Tiip Kiiltiirlerinin izlenmesi

3.6.1. Sitopatik etki: Ekim yapilan tum tupler, 3, 7, 9, 11, 13 ve 15. gunlerde,

invert mikroskopta, tipik sitopatik etki yéntinden izlendi. Hlcrelerin (zim
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salkimi geklinde biraraya gelerek kimeler olusturmasi, adenovirGslerin; sinsitya
olugturmus blytk dev hicrelerin varligi, SSV'lerin; pargalanmig baylk dev
hacre géranumlerinin varli§i da parainfluenza virslerinin olugturdugu sitopatik

etki olarak yé:rumlandn.

3.6.2. Hemagliitinasyon testi: Ayrica parainfluenza virtslerinin tanisinda ek
olarak, yine ayni ginlerde hemagliitinasyon testi yapiidi (48,49,50). Bu test
icin, MDBK hicrelerine ekilmig olan érneklerin kaltar sivilarindan 0.1 ml alinip,
0.9 ml PBS (phosphate buffered saline) ile 1/10’luk sulandirim elde edildi. Uzeri
cukurcukiu mikroplaklara, ilk ¢ukur bog kalacak gekilde sira ile 0.05 ml PBS
konuldu. Ardindan ilk tipe 0.05 ml viris sulandirimi eklendi ve diger cukurlara
0.05'er ml aktarilarak, her 6érnegin ileri dilisyonlari yapildi. Béylece viras, 1/10,
1/20, 1/40, 1/80,... seklinde sulandiriimig oldu. Son sira gukurcuga, kontrol
olarak, viris sulandirimi eklenmeden, sadece PBS konuldu. Ardindan batiin
cukurlara, yukarida anlatiidi§i sekilde hazirlanmig olan % 0.5'lik kobay eritrosit
suspansiyonundan 0.05 ml eklendi ve 1 saat oda sicaklifinda bekletildi. Dipte
nokta seklinde gokme varsa test negatif, hemaglitinasyon geklinde bir yayiima

varsa test pozitif olarak yorumland:.

3.7. Viriis izolasyonu ve Tanimlama

Sitopatik etki gorilen ve/veya hemaglitinasyon olumiu bulunan hiicreler
tip ylzeyinden kazinarak, daha sonraki incelemelere yetecek sayida olmak
Uzere, lamlar Gzerine aktarildilar ve havada kurutulduktan sonra, metanol
icinde 5 dakika sure ile tespit edildiler. Birinci preparatin Uzerine 0.25 pl
floresein ile igsaretlenmig monoklonal adenoviris (Dako Diagnostica, UK), ikinci
preparatin Uzerine solunum sinsityal virisa (Dako Diagnostica, UK) ve t¢inci
preparata da parainfluenza virisu (Dako Diagnostica, UK) antikorlari konuldu.
TomU 15 dakika sure ile 37°C de enkube edildikten sonra PBS ile 2 kez
yikandilar ve uUzerlerine gliserin iceren kapatici sivi konularak floresan
mikroskopta (Olympus,Japan) incelendiler. Mikroskopta, adenovirlsler igin

sitoplazma iginde, SSV ve parainfluenza virusleri igin ise hem sitoplazma iginde
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hem de hiicre ¢eperinde yogunlagmis, yaygin mavi-yesil renkte floresans veren

partikillerin gérilmesi, olumlu sonug olarak degerlendirildi.

Tablo 3.4. Viral tanimlamada izlenen yol.

inokiilasyon
Viriisler yapilan hiicre tipi izlem Tanimlama
Adenovirlisler Hep-2 CPE IF
Solunum sinsityal viriisii Hep-2 CPE IF
Parainfluenza viriisleri MDBK | CPE+Hemaglitinasyon IF




4. BULGULAR

Caligmada toplam 187 o6rnek incelendi. Bu orneklerin 131’ini Cocuk

Saglig: ve Hastaliklari Poliklinidi ile Ege Universitesi kregindeki hasta gocuklar
olugturmaktaydi. Bu grubun gelis yerleri ve cinsiyet dagihimi Tablo 4.1'de
gosterilmigtir. Cocuklarin yas dagihmi 2.5 ay ile 12 yag arasinda degigsmekte
idi.

Tablo 4.1. 131 ¢ocuk hastadan alinan érneklerin gelis yerleri

ve cinsiyetlerine gére dagilimi.

Gelig Yeri K E Toplam

E.U.T.F. Gocuk Saghgi ve
Hastaliklan Poliklinigi 42 53 95

E.U.T.F. Kresi 15 21 36

56 erigkin hastadan alinan dérneklerin, 32'sini Bornova Merkez Askeri
Birligi'ndeki acemi erler, 24'un0 ise E.U.T.F. Klinik Bakteriyoloji ve Enfeksiyon
Hastaliklari Poliklinigi'ne bagvuran hastalar olusturmaktaydi. Bu hastalarin yas
dagilimi 18 ile §7 yas arasinda degigsmekteydi (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. 56 erigkin hastadan alinan 6reklerin gelis yerleri ve

cinsiyetlerine gére dagilimi.

Gelig Yeri K E Toplam

Askeri Birlik - 32 32

E.U.T.F.Klinik Bakt.
ve Enf. Hast. 9 15 24
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Yapilan g¢aligma sonucunda, yaslari 8 ay ile 3.5 yas arasinda degisen 6

cocuktan solunum sinsityal virst, 5'i erigkin olmak Gzere toplam 7 hastadan

adenoviris, 1 ¢ocuk hastadan parainfluenza virdsa tip 1, yine 1 gocuk

hastadan parainfluenza virist tip 2 izole edildi. Toplam 187 hastanin 15'inde

(% 8) bir solunum yolu patojeni saptand:.

Solunum sinsityal virist izole edilen 6 hastanin 4’0 erkek, 2'si kizdi ve

yaglarl 8 ay ile 3,5 yas arasinda deg§ismekteydi. Adenovirls izole edilen 7

hastanin 5'ini acemi askerlerin egitim goérdikleri Bornova Merkez Askeri

birligindeki erler olugturmaktayd! ve bu hastalarin yag ortalamasi 25 idi. Ayrica

adenoviris, 1,5 ve 2.5 yaslarinda iki gocuk hastadan daha izole edildi.

Parainfluenza virisi, yaglan 1 ve 2,5 olan biri kiz digeri erkek iki gocuk
hastadan izole edildi (Tablo 4.3 ve 4.4).

Tablo 4.3. izole edilen virusler ve ylzdeleri.

virlis ylizdesi

Adenoviriis | Solunum Sinsityal | Parainfluenza | Toplam
Virlisii Virlisii
izole edilen 7 6 2 15
viriis sayisi
fzole edilen % 3.7 % 3.2 % 1.0* % 8.0*

*Yaklasik oranlar

46




Tablo 4.4. Pozitif 6rneklerin yas ve gelig yerlerine gére dagilimi.

Yas Cinsiyet Gelig Yeri
1.5 K E.U. Kresi
25 E E.U.C.S.Hast Polik.
25 E -
Adenoviriis 25 E
(Toplam: 7) 27 E Askeri Birlik
25 E
25 E
1 E
1 E
Solunum 35 K E.U.C.S.Hast.Polik.
~ Sinsityal Virisii 8 ay K
(Toplam: 6) 2.5 E E.U.Kresi
: 2.5 E
Parainfluenza 1 E E.U.C.S.Hast.Polik.
Viriisii{Toplam:2) 2.5 K
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Resim 1. Tek tabakali Hep-2 hicrelerinde Uretilmis adenovirislerin
immunfloresan mikroskoptaki géranimleri.

Resim 2. Tek tabakali Hep-2 hucrelerinde aretilmis  SSV'lerinin

immunfloresan mikroskoptaki gérinamleri.




5. TARTISMA

Solunum sistemi hastaliklarina tim dinyada, ¢ocuk ve erigkin olmak
Uzere her yag grubunda oldukga sik rastlanilmaktadir. Bu hastaliklarnin ¢ok
6nemli bir grubunu viris kaynakli enfeksiyonlar olugsturmaktadir (49,51).
Ozellikle 0-5 yas arasi gocuklarda viral solunum sistemi hastaliklarinin en
6nemli morbidite ve mortalite sebebi oldugu bilinmektedir (52,53). Bu yas
grubunda hastaneye yatirilan ¢ocuklarin yarisindan veya gte ikisinden viral
enfeksiyonlar sorumlu tutulmakta ve A.B.D. verilerine gére her yil 2-5 milyon
cocuk bu sebeple yasamlarini yitirmektedir (54,55,56).

Geligmekte olan UGlkelerde bu oran ¢ok daha yiksektir (57). Filipinler, -
Tayland, Pakistan, Kenya, Kolombiya, Uruguay, Arjantin gibi pek ¢ok ulkeyi
icine alan ¢ok merkezli bir galismada, ¢ocuklarin her hafta % 21-40 oraninda
bir akut solunum yolu hastaligi atad ile saglik merkezlerine bagvurduklari
gosterilmigtir (58).

Tam danyada oldugu gibi Ulkemizde de viral solunum yolu hastaliklari
6nemli bir saglik sorunu olusturmaktadir. llerleyen yillar icerisinde, erken viral
tani yontemlerinin rutin laboratuvarlarda kullaniimaya baglanmasi, hastane
ortamlarinin iyilestiriimesi ve 6zellikle bagta as! calismalari olmak Uzere tim
tedavi ve korunma ydétemlerinin uygulamaya konulmasi, bu hastaliklara
Glkemizde de 6nem verildiginin birer gbstergesidir.

Bu calismada, 1995-1996 kig mevsiminde bdlgemizdeki adenoviris,
solunum sinsityal virisi ve parainfluenza virGslerinin dagilimi ve sikhgi
incelenmisgtir.

Bolgemizde, solunum- yolu hastaliklari ¢alismanin gergeklestirildigi
dénemin Ekim ayinda sporadik olgular geklinde ve influenza benzeri hastalik
tablolari ile ortaya ¢ikmaya baglamigtir. Bu aktivite, Kasim ve Aralik aylari
icinde giderek artmig ve Arallk sonu, Ocak baginda epidemik dlzeylere
ulagmgtir.
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Benzer bir dagihim ve aktivite Avrupa Ulkelerinde de gézlenmigtir. Avrupa
tlkelerinde, Ekim ayi iginde ilk SSV ve parainfluenza virGsi izolasyonlari
yapilmig, daha sonra bunlar giderek artig géstermiglerdir (59). Kasim ayindan
itibaren bunlara adenovirtsler de eklenmis ve solunum yolu enfeksiyonlarinin
aktivitesi hiz kazanmigtir (60).

Viral solunum yolu enfeksiyonlarinin erkeklerde, kizlara oranla daha
fazla oranda ortaya ¢ikti§i bilinmektedir (14). Bu olay erkeklerin anatomik
olarak kizlara gére daha ince hava yollarina sahip olmasi ile agiklanmaktadir.
Bu calismada da, sayi az olmakla birlikte, erkek ¢cocukiarda daha fazla oranda
virus izole edilmigtir.

Caligmada toplam 187 6rnek degerlendiriimistir. Bu &6rneklerde 7
adenoviriis, 6 solunum sinsityal virisi ve 2 parainfluenza virasa (PIV-1 ve
PiV-2) olmak Gzere toplam 15 solunum yolu patojeni saptanmigtir.

Bu calisma, E.U.T.F. Cocuk Sadli§i ve Hastaliklar poliklinidi ve kresi,
Ege Ordu Komutanh§: Bornova Merkez Askeri Birligi ve E.U.T.F. Enfeksiyon
bir calisma olmustur. Ornek sayisi, solunum yolu virGsleri gibi toplumda
oldukga yaygin olgrak hastalik olugturan patojenlerin epidemiyolojisinin
arastinimasi igin yeterli degildir. Ancak, daha kapsamli ve verimli bir ¢alisma
icin 6rneklerin ayri ayn merkezlerden ayni ginde toplanarak, uygun bir gekilde
laboratuvara ulagtiriimasi ve bekletilmeden ekimlerinin yapiimasi gerektiginden
bu durum laboratuvarimizin kapasitesini agsmig ve 6rnek sayisinda istenilen
saylya ulagilamamgtir.

Bu caligmada, adenovirGs izolasyon orani (% 3.7), adenoviruslerin
epidemiyolojik ézelliklerine uyumiu bulunmustur. Ozellikle 32 acemi askerden
elde edilen érnekler dikkate alindidinda, izolasyon orani % 6.2'ye yukselmek-
tedir.

SSV enfeksiyonlarinin orani, genel populasyon gézénine alindiginda
dosik (% 3.2) gibi gérinmekteyse de, bu enfeksiyonlarin gocuklar arasinda
daha yaygin, 6zellikle de 2 ay-2 yas arasi ¢ocuklarda egemen olarak gérilen
solunum yolu enfeksiyonu etkeni olduklari bilinmektedir. SSV enfeksiyonlan
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yasamin ilk iki yili iginde daha ¢ok alt solunum yolu enfeksiyonu, daha sonraki
yillarda ise hafif Gst solunum yolu enfeksiyonlan sgeklinde kargimiza
¢lkmaktadir. Brongiyolit veya pnémoni nedeniyle hastaneye yatirilan
cocuklarda SSV etiyolojisi aragtinimig ve Newcastle'da (ABD) bir yagin
altindaki brongiyolitlilerin % 75'inden, pnémonililerin ise % 25'inden SSV izole
edilmistir. Yine Washington D.C.'de 13 willik bir izlem programi sonucu,
brongiyolitlerin % 43'Gnden, pndmonilerin ise % 25'inden SSV'nin sorumlu
oldugu saptanmigtir. Son cgaligmada SSV'ye bagli bronsit ve krup oranlari
sirasiyla % 11 ve % 10 olarak bulunmusgtur.

Bélgemizde viral solunum yolu hastaliklarinin epidemiyolojisini arastiran
sinirli sayida yayin mevcuttur. Dereli ve ark., 93-94 kis mevsiminde 2 ay-2 yag
arasindaki 65 gocukta solunum sinsityal virist oranlarini, hicre kaltara ve
dogrudan floresan antikor yéntemleri ile sirasiyla % 292 ve % 11.4
bulmuslardir (61). Bu ¢alismada viriis izolasyonu oraninin, bizim ¢alismamizia
karsilastiriidiginda yuksek bulunmasi, hasta grubunun 2 yag altinda, pnémoni
ve brongiyolit nedeniyle hastanede yatmakta olan olgular arasindan segilmig
olmasi ile agiklanabilir.

Calismamizda influenza benzeri hastalik tablosu gésteren, Gst solunum
yolu enfeksiyonu olan hastalar incelemeye alindiklarindan, ailt solunum yolu
enfeksiyonu olan g¢ocuklarin SSV enfeksiyonlari atlanmig olabilir. Ayrica, SSV
enfeksiyonlarinin yaygin olarak gérildikleri sonbahar aylarinda caligmaya
baslanmamig olmasi da oranin dugik kalmasinda etkili olmus olabilir.

SSV'ye benzer sekilde, parainfluenza virlsli enfeksiyonlari da yasamin
ilk yillar icinde yaygin olarak gérulurler ve bu virlisler de daha gok alt solunum
yolu enfeksiyonlarina neden olurlar. Ayrica parainfluenza virusleri, diger
virGslerin, ozellikle de SSV'nin egemen olmadi§i sonbahar ve ilkbahar
aylarinda yaygin olarak bulunuriar (62). Daha 6nce de degindigimiz gibi,
calismamizda parainfluenza virsi izolasyonu orani yaklagik % 1’den ibarettir.
Bu oran diger literaturlerdeki oranlara gére duguktur. Ancak, ¢aligmanin ilk ve
sonbahar aylarini kapsamamast, yalniz st solunum yolu enfeksiyonu olan

hastalari icermesi ve ayrica laboratuvar ve g¢aligma sartlarindan dolayi
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parainfluenza virGsQ izolasyonu igin, klinik érneklerin ekiminin ancak bir yil
sonra gergeklegtirilebilmig olmasi deginilen oranin bulunmasinda etkili olabilir.
Diger taraftan, -70° C'de bir yil sire ile saklanan materyellerin enfektivitesinde
bir miktar dugis olabilecegi de dikkate alinmalidir.

lyi bir viris izolasyonu igin érnegin kalitesinin yaninda, alindigi béige de
6nemlidir. Solunum sisteminde hastalik olusturan virGslerin izolasyonu igin
tercih edilen 6rnek, nazofaringiyal aspirasyon veya nazal yikanti suyudur. Bu
konuyla ilgili olarak yapilan bir calismada, polietilen kateterle yapilan
nazofaringiyal aspirasyonun, nazofaringiyal sGrintl érnedine gére ¢ok daha
fazla miktarda viris partikali igerdigi g6sterilmigtir (63). Bizim caligmamizda
hastalardan alinan &érnek; poliklinik kogullari geredi, nazofaringiyal strantii
érnegidir. Bu ytzden, érnedin niteliinden dolayi virlis izole etme sansinin bir
miktar da olsa dugebilecedi gbz énine alinmalidir.

Bilindigi gibi hucre kaiturl yéntemi ile virls tamimlanmasi tim tami
laboratuvarlarinda altin standart yéntem olarak kabul edilmektedir. Bu yéntemle
virislerin kesin idantifikasyonunu saglama olanag mevcuttur. Ancak hticre
kultara yéntemi zahmetli bir istir. Ozellikle bazi virslerin bu yéntemle tanimlan-
mas| olduk¢a ge¢ ve bazen de olanaksiz olmakta, sterilizasyon sartlarinin ve
uygun ekipmanin saglanmasi da her zaman kolay olmamaktadir.

Bu nedenlerden 6tart, tim diinyada hicre kultari yontemine alternatif
olabilecek tani ydntemleri geligtirilmis ve 6zellikle solunum yollari virisleri igin
erken taniyi olasi kilabilecek ydntemler, rutin laboratuvarlarda kullaniimaya
baglanmigtir. Bunlar arasinda; hastalik materyelinden antijen arama, dokularda
nukleik asit hibridizasyonu ve PZR sayilabilir. Ancak tim dunyada oldugu gibi
Glkemizde de bu ydntemlerin rutin olarak uygulanmasi sirasinda bir takim
sorunlar dogmaktadir. Maliyetin en aza indirilmesi, kaliteli ekipmanin saglan-
masi ve kontaminasyonun onlenmesi gibi konular Gzerinde calismalar halen
devam etmektedir. ‘

Tum dinyada oldugu gibi, bélgemizde de erigkin ve 6zellikle gocuklarda
agir sekellere ve hatta mortaliteye sebep olabilen solunum yollar: virtslerinin

yaygin sekilde bulundugu bilinmelidir. Bu sayede ayirici taniya hizla gidilerek,
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riskli bireylerin korunmasi ve uygun tedavilere zamaninda baglanmasi
saglanabilece@i gibi, as1 caligmalan igin gerekli epidemiyolojik verilerin
toplanmasi da gergeklestirilebilir.

Ulkemizde ve o&zellikle boélgemizde solunum yolu virGslerinin
epidemiyolojik 6zelliklerine ait caligma sayisi yeterli degildir. Ulkemizin do§u ve
batiy: birlestiren stratejik bir yere sahip olmasi, bu agidan énemli bir kaynak
olusturacaginin goéstergesidir. Gergeklestirdigimiz ¢calisma ufak ¢apta da olsa,
bolgemizdeki viral Gst solunum yolu hastaliklarinin etiyolojisine arastirmaya
yonelik ilk ¢ahigmadir. Bu durumda, benzer caligmalarin yayginlagtirilarak

surdardlmesinde yarar bulunmaktadir.
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6. OZET

Solunum yolu enfeksiyonlarina, ttm dinyada oldugu gibi Glkemizde de
oldukga stk olarak rastlanmaktadir. Bunlar arasinda viral enfeksiyonlar énemli
bir grubu olugtururken, her yag grubunda ve farkh klinik tablolar ile kargimiza
¢ctkabilmektedirler.

Bu caligmada, solunum sistemi hastaliklarinin énemli patojenlerinden
olan solunum sinsityal virlsh, adenoviris ve parainfluenza virGslerinin
bélgemizdeki dagiimi ve sikhg aragtinimigtir. Bu amagla 1995-96 kis
mevsiminde influenza benzeri hastalik tablosu gésteren, 131'i gcocuk ve 56'si
erigkin olmak Uzere toplam 187 hastanin nazofaringiyal surintl ornegi
alinmigtir. Alinan érnekler santrifijje edildikten sonra, solunum sinsityal virs{
ve adenovirts izolasyonu igin, tiplerde tek tabaka halinde Gremis olan Hep-2
hicrelerine, parainfluenza virisi izolasyonu igin ise MDBK hlcreleri Uzerine
inokule edilmigtir. Tuapler 15 gin sure ile ginasir, sitopatik etki yénanden
aragtinimig, aynica parainfluenza virslerinin tanisi i¢in yine gunasin olmak
Uzere hemaglitinasyon testi yapilmigtir. Sitopatik etki gbézlenen vel/veya
hemaglitinasyon olumlu olan érnekler, floresein ile isaretli monoklonal solunum
sinsityal virisl, adenovirs ve parainfluenza virist antikorlari kullanilarak
boyanmis ve floresan mikroskopta incelenmigtir.

Yapilan gcaligma sonucunda, yaglari 8 ay ile 3.5 yas arasinda degisen 6
cocuktan SSV, besi erigkin olmak Gzere 7 hastadan adenovirls, bir gocuk
hastadan parainfluenza tip 1 ve yine bir cocuk hastadan parainfluenza tip 2
izole edilmigtir. Toplam 187 nazofaringiyal 6rnegin 15'inde (% 8) bir solunum
yolu patojeni saptanmigtir.



7. SUMMARY

Respiratory tract infections are frequent in our country as they are
throughout the world. Viral respiratory tract infections constitute the major
group and are manifest with different clinical features in all age groups.

The frequency and the distribution of respiratory syncytial virus (RSV),
adenoviruses and parainfluenza viruses, the important causes of respiratory
tract infections in our region, were investigated in this study. For this reason,
nasopharyngeal swab specimens were collected from 187 patients, 131
children and 56 adults, who suffered from influenza-like iliness in the winter of
1995-96. After centrifugation of the specimens, they were inoculated on
monolayers of Hep-2 cells for RSV and adenoviruses and on MDBK cells for
parainfluenza virus isolation. The tubes were tested for the cytopathic effect
every other day during 15 days and hemagglutination test was added for
parainfluenza virus identification. Cytopathic effect and/or hemagglutination
test positive specimens were stained using fluorescein-conjugated monoclonal
RSV, adenovirus and parainfluenza virus antibodies and examined under
fluorescent microscope.

RSV was isolated from 6 children ages ranging between 8 months and
three and a half years, adenoviruses from 7 patients five of which were adults,
and human parainfluenza viruses type I and II each from one child patient. A
respiratory tract pathogen was isolated from fifteen of all 187 nasopharyngeal
swab specimens (8 %).
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