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OZET

Ayhan 1. Alt solunum yolu enfeksiyonu siipheli hastalarda enfeksiyon etkenlerinin
multipleks-PCR yontemiyle degerlendirilmesi. Van Yiiziincii Y1l Universitesi Tip
Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Tipta Uzmanhk Tezi, Van, 2023.

Alt solunum yolu enfeksiyonlart (ASYE), tiim yas gruplarinda 6nemli morbidite ve
mortalite nedenir. ASYE’ye baglh mortalite ve morbididite oranlarin1 azaltmak i¢in
izlenecek en iyi yaklasim, taninin erken konulmasi ve ampirik tedaviler yerine spesifik
tedavinin baslanmasidir. Calismada, hastanemizde cesitli nedenlerle yatan hastalardan
alt solunum yolu enfeksiyonu siiphesiyle laboratuvarimiza gonderilen solunum sistemi
orneklerinde, 11 farkli viral ve bakteriyel etkenin multipleks-PCR yo6ntemi ile sikliginin
belirlenmesi ve tanida bu etkenlerin atlanma durumunun belirlenmesi amaglanmaistir.

Kasim 2021 - Kasim 2022 tarihleri arasinda, Van Yiiziincii Y1l Universitesi Dursun
Odabas Tip Merkezi servis ve yogunbakim tinitelerinde yatan 50 hasta dahil edilmistir.
Bu hastalardan alt solunum yolu enfeksiyonu siiphesi ile laboratuvarimiza génderilen
balgam, bronkoalveolar lavaj ve trakeal aspirat gibi alt solunum yolu 6rnekleri isleme
alinmigtir. Akut solunum yolu enfeksiyonlarina neden olan patojenlerin tanimlanmasi
icin Solunum Dogrudan Akis Cipi (Vitro Master Diagnostica, Ispanya) kiti
kullanilmustir.

Yaglar1 2-89 arasinda degisen 50 hastadan, toplam 36 (%72) balgam, 11 (%22) BAL ve
3 (%6) trakeal aspirat Ornegi gonderilmistir. Hastalarin 37°si (%74) erkek ve 13’1
(%26) kadinlardan olusmaktadir. Hastalarin 25’1 (%50) yogun bakimda takip
edilmekteydi. Toplam 50 hastanin 4’tinde (%8) arastirilan etkenlerden birisi tespit
edilmistir. Toplam dort hastada saptanan etkenler; Coronavirus SARS-CoV-2,
Adenoviriis, Human Coronavirus HKU1 ve Bocavirus olarak bulunmustur.

Pozitiflik oranlarimiz literatiirde bildirilen bir¢cok calismaya gore diisiik bulunmustur.
ASYE tanili hasta gruplarinda ve kullanilan kitin etken saptama profilinin yiiksekligine
gore de pozitiflik orani artig gosterebilecektir. Calisma sonucuna gore hastalarda tanida
viral etkenlerin atlanabilecegi ve bu gibi tani testlerinin rutin kullaniminin yarar
saglayacag diistiniilmiistiir.

Anahtar kelimeler: Alt solunum yolu enfeksiyonu, PCR, viriis, bakteri



ABSTRACT

Ayhan I. Evaluation of infection agents by multiplex-PCR method in patients with
lower respiratory infection. Van Yiiziincii Yl University Faculty of Medicine,
Department of Medical Microbiology, Medical Expertise Thesis, Van, 2023.

Lower respiratory tract infections (LRTI) are important causes of morbidity and
mortality in all age groups. Best approaches to reduce mortality and morbidity rates due
to LRTI; early diagnosis and giving specific treatment instead of empirical treatments.
In this study, we aimed to determine the frequency of 11 different viral and bacterial
agents by multiplex-PCR method in respiratory system samples in which sent to our
laboratory with suspicion of lower respiratory tract infection from patients in our
hospital.

A total of 50 hospitalized patients were included the study in the service and intensive
care units of Van Yiziincii Y1l University Dursun Odabas Medical Center between
November 2021 and November 2022. Lower respiratory tract samples such as sputum,
bronchoalveolar lavage and tracheal aspirate were sent to our laboratory with the
suspicion of lower respiratory tract infection. The Respiratory Direct Flow Chip (Vitro
Master Diagnostica, Spain) was used to identify pathogens causing acute respiratory
infections.

A total of 36 (72%) sputum, 11 (22%) BAL and 3 (6%) tracheal aspirates were sent
from 50 patients who aged between 2-89 years. The patients consisted of 37 (74%) men
and 13 (26%) women. Twenty-five (50%) of the patients were being followed up in the
intensive care unit. At least one of the causative agents was identified in 4 (8%) of a
total of 50 patients. The causative agents detected in a total of four patients are
Coronavirus SARS-CoV-2, Adenovirus, Human Coronavirus HKU1 and Bocavirus.

Our positivity rates were found to be lower than many studies reported in the literature.
The positivity rate will increase when the study was performed in patient with LRTI and
using kits with a high agent detection count. According to the results of the study, it was
thought that viral agents could be missed in the diagnosis of the disease and the routine
use of this diagnostic tests would be beneficial.

Key Words: Lower respiratory tract infection, PCR, virus, bacteria



GIRIS VE AMAC

Alt solunum yolu enfeksiyonlar1 (ASYE) tiim yas gruplarinda 6nemli morbidite
ve mortalite nedenir (Hawke ve ark., 2018). Son yirmi senedir tiim diinyada gelisen
pandemiler, o6zellikle halen devam etmekte olan COVID 19 pandemisi bunun
ehemmiyetini daha da ortaya c¢ikarmistir. ASYE’ye bagli mortalite ve morbididite
oranlarmi azaltmak icin izlenecek en iyi yaklasim taniin erken konulmasi, ampirik

tedaviler yerine uygun ve spesifik tedavinin baslanmasidir (Karakok ve ark., 2022).

ASYE, klinik olarak karsimiza tipik ve atipik pnémoni, bronsit ve bronsiyolit
olarak ¢ikmaktadir. ASYE etyolojisinde birgok viriis dahil olmakla beraber
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Mycoplasma pneumoniae ve
Chlamydophila pneumoniae gibi bakteriyel etkenler de siklikla neden olmaktadir
(Tchatchouang ve ark., 2018). Ayrica yogun bakimda yatan hastalarda, yenidogan ve
cocukluk c¢agr donemde, immiin sistemi baskilanmis hastalarda viral etkenler daha 6n
plandadir. Hastalarin hastaneye yattigi ilk giinden itibaren bu etkenlerin erken tespiti,
etkene yonelik tedavilerin erken baslanmasina imkan verebileceginden dolayi, hem
hastanin hastaneye kalig siiresini azaltmakta, hem de hastaneye olan maliyetini
azlatmaktadir. Bunlarin tespiti rutin kiltiir yontemleriyle zor oldugundan dolay1 erken
donemde ampirik tedaviye baslanmaktadir. Bununla beraber antibakteriyel tedavi
standart olmasma ragmen, viral enfeksiyonlar genellikle bakteriyel pnomoni ortaya

cikana kadar diizeldigi i¢in antiviral tedavi goz ardi edilmektedir (Hwang ve ark., 2015).

Etkenin viral ya da bakteriyel ayiriminda, ¢ogu zaman laboratuvarda erken
donemde yapilmasi miimkiin olmadigindan antibiyotikler —ampirik olarak
kullanilmaktadir (Huang ve ark., 2018). Bu da istenmeyen bakteriyel direnglere, ilacin
olumsuz yan etkilerine ve ek maliyetlere neden olmaktadir. Atipik etkenlerle enfekte
olan bircok hasta ampirik antibiyotik tedavisi almasina ragmen bu etkenlere yonelik
tedavi cogu zaman ihmal edilebilmektedir (Karakék ve ark., 2022). Literatiirde,
kullanim1 giderek artan molekiiler miiltipleks PCR gibi hizli, duyarliligi ve 6zgilligi
yiiksek testlerle viral etkenlerin daha yiiksek oranda tespit edildigi ve neticede ampirik
tedavi oraninin 6nemli Slgiide disiiriilebilecegi ifade edilmistir (Epalza ve ark., 2020).

Bununla beraber rutin kiiltiir yontemleriyle birgok bakteri ve mantarlari tiretebilmemize



ragmen, rutinde zor iireyen ya da yavas iireyen bakterileri ve viriislerin tamamini
tiretmek hem giic hem de ¢ok maliyetlidir. Molekiiler yontemler 6zellikle ¢oklu
polimeraz zincir reaksiyonu (m-PCR) temelli molekiiler yontemler, sonuglart hem kisa
stirede vermesi, hem daha giivenilir olmasi hem de birgok etkenin ayn1 anda tespit
edilmesine olanak saglamasi bizlere avantaj saglamaktadir (Huang ve ark., 2018;
Hwang ve ark., 2015).

Calismada, hastanemizde ¢esitli nedenlerle yatan hastalardan alt solunum yolu
enfeksiyonu siiphesiyle laboratuvarimiza gonderilen solunum sistemi Orneklerinde;
Influenza A viriisii, Influenza A viriisii Alt Tipi H3, Influenza A viriisii Alt Tipi HIN1
(pandemik 2009), /nfluenza B viriisi, Solunum Sinsit Viriisii Alt Tiirii A, Solunum Sinsit
Viriisii Alt Tiirti B, Rinovirtis, Metapneumovirus, Adenoviriis, Bocaviriis, Parainfluenza
virtisii Tip 1, Parainfluenza viriisii Tip 2, Parainfluenza viriisii Tip 3, Parainfluenza
virtisii Tip 4, Coronavirus 229E, Coronavirus HKU-1, Coronavirus NL63, Coronavirus
OC43, SARS-CoV 2, Bordetella pertussis, Bordetella parapertussis ve Mycoplasma
pneumoniae sikligimim multipleks-PCR yontemi ile belirlenmesi ve tanida bu etkenlerin

atlanma durumunun belirlenmesi amaglanmustir.



1. GENEL BILGILER
1.1. Alt Solunum Yolu Enfeksiyonlari

Alt solunum yolu, larenksin altindaki tiim yapilardan olusmaktadir. Burada,
trakea (trakeit), bronslar ve bronsiyoller (bronsit ve bronsiyolit) ve distal hava yollarini
(pnémoni) igeren enfeksiyonlar alt solunum yolu enfeksiyonlari (ASYE) olarak
adlandirilmaktadir (Procop ve ark.,2017).

1.1.1. Trakeobronsit

Akut enfeksiyonlara en sik bakteri ve viriisler neden olmaktadirlar. Cocuklarda
yetiskinlere nazaran viral etkenler ve mikoplazmalar daha baskindir. Oksiiriik, ates ve
balgam ¢ikarma baslica septomlardir. Apne nobetleri goriilebilir, ancak mortal degildir.
(Procop ve ark., 2017).

1.1.2. Bronsiyolit

Distal hava yollarindan onceki en kii¢iikk hava yollarmin enfeksiyonudur.
Viriisler ve M. pneumoniae en sik goriilen etkenlerdir (Procop ve ark., 2017). Akut
bronsiolitte 6zellikle en sik goriilen etkenler basta Respiratuar Sinsisyal Viris (RSV)
olmakla beraber Rinoviriisler, Influenza viriis, Parainfluenza viriisler, Koronaviriisler,
Metapnomoviriis ve daha az oranda diger resipratuvar viriislerdir. Bronsiyolit, genellikle
sit ¢ocugu ve bir yastan kiiciik ¢ocuklarda kendini gostermektedir ve g¢ocuklarda
hastaneye yatislarin en sik nedenidir. Her mevsimde goriilmesine ragmen genellikle kis
aylarinda ortaya ¢ikmaktadir. Anne siitii ile beslenme akut bronsiyolitten koruyucudur
(Varkal ve ark., 2016). ik 6 ayda emzirme ile anneden gegen antikorlar bebegi
koruyabildigi gosterilmistir. Erken dogum nedeniyle prematiir bebek ve infantlarda anti-
RSV IgG grubu antikorlarin plasentdan gegisi nispeten daha az olacagindan dolay1

koruyuculuk tam saglanamamaktadir (Dalt ve ark., 2013).

Akut bronsiyolitte en belirgin semptomlar, okstiriik, hiriltili solunum ve
stridordur. Yetiskinlerde hastalik nadirdir, olsa bile hafif seyretmekte, ancak bulastirici

oldugu i¢in 6neme sahiptir. Septomatik tedavi ¢ogu zaman yeterlidir (Varkal ve ark.,
2016).



1.1.3. Pnomoni

Solunum yollarinin en ciddi enfeksiyonu olan pnémoni, alveoler kanallardan
alveol keselerine kadar, distal hava alanlarinda ortaya ¢ikmaktadir. Akciger parankim
dokusunun bakteri, viriis, parazit ve mantar ile olusan infeksiyonuna pnémoni denir
(Procop ve ark., 2017).

Kiside giinliik yasamina devam ederken ortaya ¢ikan pnomoni toplum kokenli
pnémoni (TKP) olarak adlandirilmaktadir. Diinya saglik orgiitii tim diinyada 6liimlerin

en sik dordiincii nedeninin alt solunum yolu enfeksiyonlari oldugunu belirtmektedir

(WHO, 2019).

Olusan pnomoninin tipi, konagin savunma mekanizmalarinin durumu ile
mikrobiyal faktorlerin  kombinasyonuna baglhidir. Cogu pndémoni, solunum
patojenlerinin inhalasyonundan veya mikroskobik ve subklinik olabilen st solunum

yolu igeriginin aspirasyonundan kaynaklanmaktadir (Faner ve ark., 2017).
Tipik Pnéomoni

Streptococcus pneumoniae, Hemophilus influenzae ve Moraxella catarrhalis gibi
tipik bakteriyel etkenlerin neden oldugu pnomoni i¢in kullanilan bir terimdir. Genel olarak
ani baslangich ates, listime, titreme, prodiiktif piirilan-kanli balgam goriiliir ve muayenede
karakteristik konsolidasyon bulgulari saptanabilmektedir. Hastaya baslanacak amprik
antibiyotik tedavisinin belirlenmesi igin tipik-atipik pnomoni ayrimi1 yapmak gerekmektedir

(Karakok ve ark., 2022).
Atipik Pnomoni

Atipik pnémoni (AP) tabiri ilk olarak 1941°de Mycoplasma pneumonia’nin
neden oldugu toplum kokenli pnomoniler (TKP) tanimlamak amaciyla kullanilmistir.
Atipik denmesinin nedeni Mycoplasma pneumonia pndmonisinin, Streptococcus
pneumoniae, Hemophilus influenzae ve Moraxella catarrhalis gibi tipik pnomoni
etkenlerinden farkli klinik ve radyolojik bulgularla prezente olmasidir. Bununla beraber
atipik pndmoniye basta viriisler olmak iizere, diger bakteriyel etkenler, mantar ve

parazitler de neden olabilmektedir (Procop ve ark., 2017).



1.2. Akut Alt Solunum Yolu Enfeksiyonlarima Neden Olan Viral Etkenler

1.2.1. influenza Viriisleri

Influenza, her sezon raporlanan ve belgelenen, mortalite ve morbidite ile
insanlarda kiiresel salginlara ve pandemilere neden olmaya devam eden 6nemli akut bir
solunum yolu hastaligidir (Qi ve ark., 2021). Influenza A, B ve C insanlari enfekte
edebilmektedir (/nfluenza C nadirdir ve genellikle hafif bir {ist solunum yolu hastaligina
neden olmaktadir). Yirminci ylizyihin ¢ biiyiikk pandemisine, Orthomyxoviridae
ailesinin bir iiyesi olan Influenza Viriisii Tip A neden olmustur. Salginlara genellikle
Influenza Viriisii Tip A veya B neden olmaktadir. Tip A viriisii, insan, kuslar, domuzlar,
atlar ve diger hayvanlar dahil olmak tizere ¢esitli farkli konak tiirlerini enfekte
edebilmektedir. /nfluenza Tip B ve C Viriisleri yalmzca insanlar1 enfekte etmektedir;
ancak Influenza Tip C Viriisii domuzlarda ve képeklerde de izole edilmistir (Parrish ve
ark., 2015).

Influenza viriisiiniin sik ve kalic1 antijenik degisikliklere ugrama egilimi, kiiresel
durumun siirekli olarak izlenmesini ve influenza asilarinin bilesiminde yillik
ayarlamalar yapilmasin1 gerektirmektedir (Mozhgani ve ark., 2018). Bu genetik degis-
kenlik, tiim diinyada her yil meydana gelen epidemilerden ve Influenza A viriisii icin

gegerli olan periyodik pandemilerden sorumludur (Procop ve ark., 2017).

En son Influenza pandemisi 2009 yilindaki HIN1 pandemisidir. Domuzlarla
epidemiyolojik iliskisi gosterilen bu izolat, yiiksek diizeyde bulasicilik gdstermesine
karsin, her yil ortaya ¢ikan /nfluenza A viriislerinden daha viriilan degildir (Peteranderl
ve ark., 2016).

Influenzanmin klinik goriiniimii, yasa, komorbiditelere, asilama durumuna ve
virise karsi dogal bagisikliga bagli olarak hafif ila siddetli arasinda degismektedir.
Genellikle, mevsimlik as1 alan hastalar daha hafif semptomlar gosterir ve komplikasyon
gelistirme olasiliklar1 daha dusiiktiir. Hafif vakalarda grip belirtileri ve semptomlari
arasinda Oksiiriik, ates, bogaz agrisi, kas agrisi, bas agrisi, burun akintist ve gozleri

kisma bulunmaktadir (Karaarslan, F. 2019).



Influenza teshisi i¢cin mevcut laboratuvar testleri, hizli antijen tespiti, viral RNA
tespiti i¢in hizli molekiiler testler, direk veya indirek floresans boyama, ger¢cek zamanl
PCR testi ve hiicre kiiltiiriidiir (Peteranderl ve ark., 2016; Karal1 ve ark., 2020).

Influenza enfeksiyonu, baska komorbiditeleri olmayan saglikli bireylerin
cogunda kendi kendini smirlayan ve hafif seyreden bir enfeksiyondur. Saglikli
bireylerde hafif enfeksiyonlarda antiviral tedaviye gerek yoktur. Antiviral ilaglar,
Ozellikle hastane ve yatakli kurumlar gibi saglik kuruluslarindaki salginlar sirasinda
influenza enfeksiyonunu tedavi etmek veya 6nlemek i¢in kullanilabilmektedir (Yang ve
ark., 2019; Blanton ve ark., 2019).

Tim hastalar, her yilin Kasim ayinda mevcut olan yillik influenza asisini
yaptirmaya tesvik edilmelidir. Influenza asis1 %100 etkili olmasa da cogu insanda
semptomlarin yogunlugunu Ve siiresini azaltabilmektedir. influenza asisi, hastaneye
yatig1 engelleyebilecegi i¢in akciger hastaligi, seker hastaligi gibi kronik hastaligi
olanlar, yaslilar ve ¢ocuklar tarafindan yapilmasi 6nerilmektedir (Doyle ve ark., 2019).

1.2.2. Parainfluenza viriisleri

Paramyxoviridae ailesi genis ve gesitli viriisleri icermektedir. Aile, sirasiyla iki
ve yedi cins igeren Pneumovirinae ve Paramyxovirinae olmak {iizere iki alt aileye
ayrilmstir. Paramiksoviriisler, Parainfluenza Viriisleri, Kabakulak Viriisi, Kizamik
Viriisii, Solunum sinsityal viriisii (RSV) ve Insan metapnomoviriisii ("MPV) gibi gesitli

etkenleri igeren bir viriis grubudur (King ve ark., 2012).

Insan parainfluenza viriisii (HP1V), Paramyxoviridae ailesine ait zarfli, negatif
polariteli, tek sarmalli bir RNA virisiidiir. 1'den 4'e kadar numaralandirilmis dort
serotipte siniflandirilir (HPIV-1, HPIV-2, HPIV-3 ve HPIV-4). Serotip 4, HPIV-4A ve
HPIV-4B olarak smiflandirilmaktadir. (Indumathi ve ark., 2015). HPIV, genellikle 5
yasin alt1 cocuklarda, yetiskinlerde, bagisiklig1 baskilanmis yetiskinlerde ve yaslilarda
hem USYE, hem de ASYE’ye neden olabilmektedir. Tiim diinyada bebeklerde
morbidite ve mortalitenin baslica nedenlerinden biridir (Branche, A. R., & Falsey, A.
R., 2016).



Parainfluenza viriisii, birkag antijenik bolge ve ayrica embriyonlu
yumurtalardaki zayif biiyiime 6zellikleri ile Influenza Viriisiine benzemektedir (Wu ve
ark., 2018).

HPIV'ler, 5 yas1 alt1 gocuklarda akut solunum yolu enfeksiyonu nedeniyle
hastaneye vyatislarin ana nedenlerinden biridir ve hastaneye yatislarin %17'sini
olusturmaktadir. HPIV'ler, her yil pediatrik popiilasyondaki akut solunum yolu
enfeksiyonlarimin en az 1/3'tinden sorumludur. HPIV 1, 2 ve 3 laringotrakeit,
laringotrakeobronsit ve laringotrakeobronkopnémonin yani sira yillik krup vakalarinin
yaklasik %75'ini olusturmaktadir. Krup vakalarinin geri kalami (yaklasik 9%25)
bakteriyel bir etiyolojiye sahiptir (DeGroote ve ark., 2020). Serolojik arastirmalar,
HPIV-3 ile enfekte olan cocuklarin %60'min 2 yas civarinda oldugunu, 4 yas
civarindaki ¢ocuklarda ise HPIV-3 enfeksiyon oraninin %80'e kadar ¢iktigin
gostermistir (Pawetczyk, M., & Kowalski, M. L., 2017). Tip 4 tipik olarak yetigkinlerde
ve c¢ocuklarda hafif st solunum yolu enfeksiyonu ile sonuglanir, fakat nadiren

goriilmektedir (Sizar ve ark., 2021).

HPIV'nin mevsimselligi, dordiinin her birine 6zgidir. HPIV-1, tek sayili
yillarda Eyliil-Aralik aylarinda vakalarda carpict bir artisla isaretlenen iki yilda bir
patern izlemektedir (Russell ve ark., 2019; Russell, E. & Ison M. G., 2017). Daha az
siklikta goriilen HPIV-2 salginlari, HPIV-1 ile birlikte iki yilda bir meydana gelir veya
yillik salginlara neden olabilir (Russell ve ark., 2019; Russell, E. & Ison M. G., 2017;
Liu ve ark., 2013). HPIV-3 enfeksiyonlarmin salginlari, esas olarak Nisan'dan Haziran'a
kadar yillik olarak meydana gelir. HPIV-4, HPIV-3'inkine benzer bir mevsimsellik
gosterir fakat nadiren izole edilmektedir (Russell ve ark., 2019)

Floresan antikor testleri ve molekiiler testler HPIV enfeksiyonunu saptamak ve
teshis etmek igin kolay ve verimli bir sekilde kullanilabilmektedir. Serolojik testler
klinik uygulamada nadiren kullanilmaktadir (Branche, A. R., & Falsey, A. R., 2016).

HPIV enfeksiyonunun tedavisi saglikli ¢ocuklarda ve yetiskinlerde temel olarak
semptomatiktir. Ne yazik ki, insan parainfluenza viriisii enfeksiyonu i¢in etkinligi
kanitlanmis hicbir antiviral ajan mevcut degildir (Branche, A. R., & Falsey, A. R,,
2016).



1.2.3. Respiratuvar Sinsityal Viriisleri (RSV)

Diinya genelinde, Respiratuar Sinsityal Viris (RSV) alt solunum yolu
enfeksiyonunun en yaygin nedenidir. 5 yas alti c¢ocuklarda ve yash eriskinlerde
hastaneye yatiglarin, morbidite ve mortalitenin baslica nedenlerindendir (Sadoff ve ark.,
2022).

TND TURKNICU-RSV nin yaptig1, 44 yenidogan yogun bakim biriminin dahil
edildigi bir c¢alismada, akut ASYE etyolojisi ile hastaneye yatirilan yenidogan
bebeklerde %19,6 oraninda RSV saptanmigtir. Bunlarin %68,4’tini miadinda dogmus
yenidoganlar olusturmustur. RSV ‘ye bagli mortalite orani ise %21,2 olarak tespit
edilmistir (Alan ve ark., 2016).

RSV Mononegaleviriislerden, Pneumoviridae (6nceden Paramyxoviridae olarak
smiflandirilmaktaydi) ailesinde yer alan, zarfli, tek sarmalli, segmentsiz, negatif iplikli
bir RNA virtisidiir (Afonso ve ark., 2016; Johansson C., 2016). RSV'nin yalnizca bir
serotipi vardir, ancak ¢esitli yapisal membran proteinlerinin, 6zellikle de baglanma
proteininin yapisindaki varyasyonlardan olusan farkliliklarla, "A" ve "B" olmak {izere
iki susa siniflandirilmaktadir (Nyiro ve ark., 2018; Krause, 2018).

RSV, solunum damlacik yoluyla kisiden kisiye bulasir ve RSV ile karsilasmadan
sonraki kulugka siiresi, hastanin yasi ve hastanin primer RSV enfeksiyonu olup olmadigi
gibi konake1 faktorlere bagl olarak ortalama 4 ila 6 giin arasinda olmak iizere 2 ila 8
giin arasinda degismektedir (Schmidt, M. E., & Varga, S. M., 2020).

RSV enfeksiyonunda karsilagilan en yaygin Klinik tablo bir tst solunum yolu
enfeksiyonudur, ancak RSV genellikle kiigiik ¢ocuklarda bronsiolit gib kii¢iik hava yolu
obstriiksiyonu olan bir alt solunum yolu hastaligi olarak ortaya ¢ikmaktadir. Nadiren
pnoémoni, solunum yetmezligi, apne ve oliime ilerleyebilmektedir. RSV insidansinda
mevsimsel farkliliklar vardir, ancak mevsimsel etkiler diinya ¢apindaki cografyaya gore
degismektedir; iliman iklimlerde belirgin bir kig-ilkbahar hakimiyeti vardir. Prematiire
bebekler, 6nceden kardiyak, pulmoner, norolojik ve immiinosupresif bozukluklari olan
hastalar ve yaslilar dahil olmak iizere bu hasta alt grublarinda morbidite ve mortalite

onemli 6l¢iide daha yiiksektir (Rabarison ve ark., 2019; Omer ve ark., 2019).



Viriis daha biiyiik cocuklart ve yetiskinleri siklikla yeniden enfekte ettiginden,
insanlarda uzun siireli bagisiklik eksikligi nedeniyle siklikla yeniden enfeksiyon

meydana gelmektedir (Schweitzer ve ark., 2021).

Anne siitii ile tam beslenme, siit ¢ocuklarinda mortalite ve morbiditeyi azalttig
tespit edilmistir. Ozellikle RSV ile iliskili hastaneye yatislarin azaldigi, hastaneye yatan
infantlarda da solunum yetmezligi riskinin ve oksijen tedavi ihtiyacinin azaldig: tespit
edilmistir. Bunun nedeni olarak anne siitii i¢indeki yiiksek laktoferrin, kemotaktik
sitokinler, T hiicreler, IFN-gamma ve anne siitii mikrobiyomu ile baglantili oldugu ifade
edilmektedir (Dixon, D. L., 2015)

RSV igin spesifik tani testleri, diger hastaliklardan ayirt etmek igin faydal
olabilmektedir. Yaygin olarak kullanilan iki metod mevcuttur: Hizli antijen testi ve
polimeraz zincir reaksiyonu bazli (PCR) testler. Antijen testi hizli, ucuz, spesifik ve
nazal sekresyonlar tizerinde kolaylikla gerceklestirilmektedir (Coughtrie ve ark., 2018).
PCR testleri, teknolojinin yayginlasmasi, hizli sonug verebilmesi, test kolayligi, antijen
testinden daha yiiksek hassasiyet orani ve bir miiltipleks PCR (m-PCR) panelinin
parcasi olarak yapildiginda birden ¢ok etkeni tespit etme yetenegi nedeniyle giderek

daha yaygin hale gelmektedir (Ye ve ark., 2018).

Ozellikle hastanede yatan hastalarda kesin tanmmn konulmasi, ampirik
antibiyotiklerin kesilmesi ve hastane bulagmnin 6nlenmesi, izolasyon ve enfeksiyon
kontrolii igin viriisin hizli teshisi yapilmalidir (Drysdale ve ark., 2016). RSV
enfeksiyonlarinda tedavinin en o6nemli kisimlar1 klinik tablonun yakindan takibi,
intravendz sivi ve oksijen tedavisidir. Semptomlarin tedavisinde aceleci davranmak
hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda gereksiz antibiyotik kullanimina, steroid veya inhale
bronkodilatoér kullanimina neden olmaktadir (Domachowske ve ark., 2021; Sun ve ark.,
2019; Di Giallonardo ve ark., 2018).

Su anda, RSV enfeksiyonuna karsi etkili bir as1 heniiz mevcut degildir (Neuzil K.
M., 2016).

1.2.4. Koronaviriisleri

Koronaviriisler (CoV), zarf iizerinde spike glikoproteinlerin varligi nedeniyle

elektron mikroskobu altinda (korona) ta¢ benzeri bir goriiniime sahip oldugu igin bu



simi almistir. Pozitif sarmalli RNA (+ssRNA) viriisleridir. Koronaviriisler, en uzun

pozitif RNA genomuna sahip zarfli viriislerdir (Kadam ve ark., 2021).

Coronaviridae ailesinin Orthocoronavirinae alt ailesi (Nidovirales takimi) dort

CoV cinsine ayrilmaktadir:
1. Alfakoronaviriis (alphaCoV)
2. Betakoronaviriis (betaCoV)
3. Deltakoronaviriis (deltaCoV)
4. Gamakoronavirtis (gammaCoV)

CoV’lar, toplumun %5-10'unda ASYE ve USYE’ye neden oldugu ve %2'sinde
saglikli CoV tasiyiciligina neden oldugu tahmin edilmektedir (Lei ve ark., 2018).

Insanlarda sik goriilen CoV'lar: HCoV-OC43 ve HCoV-HKU1 (A soyunun
betaCoV'lar1); HCoV-229E ve HCoV-NL63 (alphaCoV'lar). Bunlar, bagisikligi normal
kisilerde soguk alginhgina ve hafif USYE’lere neden olabilmektedirler. Fakat immiin
sistemi baskilanmis bireylerde ve ileri yaslarda ASYE’lere neden olmaktadirlar. Diger
insan CoV'lari: SARS-CoV, MERS-CoV (B ve C soyunun betaCoV'lar1) ve SARS-CoV-
2’dir. SARS-CoV-2, daha once SARS-CoV ve MERS ile iliskilendirilen Siddetli Akut
Solunum Sendromu Koronaviriisii (SARS-CoV) ve Orta Dogu Solunum Sendromu
Coronaviriisiit (MERS-CoV) ile aym alt tiire ait yeni bir betaCoV'dir. Sirasiyla %10 ve
%35'e varan mortaliteye sahip CoV salginlarina neden olmuslardir (Chan ve ark., 2020).
Diger CoV'lar gibi UV ismlarina ve yiiksek sicakliga karsi duyarlidir. Bu viris
54,5°C'de, 35.4 + 9.0 dakika maruz kaldiktan sonra sonra enfektivitesinde %901k
diisiis meydana gelmektedir ve virlisin yar1 émrii 10.8 + 3.0 dakika olmaktadir

(Biryukov ve ark., 2021).

SARS-CoV-2 ile hayvan CoV’lart arasindaki gen dizileme karsilastirmalarinda,
yarasalarin SARS-CoV-2 ve betaCoV RaTG13"% (Rhinolophus affinis) arasinda yiiksek
benzerlik (%96) tespit edilmistir (Andersen ve ark., 2020). SARS-CoV-2'nin, SARS ve
MERS'te oldugu gibi, yarasa, pangolin ve vizonlar gibi ara konaklara onlardan da
insanlara ilerledigi tahmin edilmektedir (Zhang ve ark., 2020; Oreshkova ve ark., 2020).

Coronavirus hastaligi 2019 (COVID-19), SARS-CoV-2’nin neden oldugu

bulasicigi ¢ok yiiksek olan bir hastalik, diinyanin demografisi {izerinde feci bir etkiye
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neden olmustur. 2022 Mart ay1 itibartyla diinya capinda 6 milyondan fazla olimle
sonuclanmustir. 1918 Influenza pandemisinden (Ispanyol Hastalig1) sonra diinyada en
onemli saglik Kkrizi olarak tanimlanmistir. Bu salginda SARS-CoV-2'nin g¢esitli
varyantlar1 tanimlandiktan sonra, bunlardan yalnizca birkagi, DSO tarafindan endise
verici varyantlar (VOC'ler) olarak kabul edilmektedir. DSO'niin 11 Arahk 2021
tarihinde epidemiyolojik giincel verilerine gore, salginin baslangicindan bu yana 5
SARS-CoV-2 VOC tespit edilmistir:

Alfa (B.1.1.7): Aralik 2020'nin sonlarinda Ingiltere’de agiklanan ilK tiirdiir.
Beta (B.1.351) : ilk olarak Aralik 2020'de Giiney Afrika'da rapor edilmistir.
Gamma (P.1): ilk olarak Ocak 2021'in baslarinda Brezilya'da bildirilmistir.
Delta (B.1.617.2): ilk olarak Aralik 2020'de Hindistan'da rapor edilmistir.

Omicron (B.1.1.529): ilk olarak Kasim 2021'de Giiney Afrika'da rapor

edilmistir.

SARS-CoV-2 enfeksiyonunda insandan insana ge¢is SARS-CoV ve MERS-CoV
enfeksiyonlarindan ¢ok daha hizli ve fazladir. Klinik olarak iist solunum yolu
enfeksiyonu gibi hafif bir tablodan, pndmoninin goriildigii orta/agir bir Klinik, solunum
yetmezligi ve diger sistem tutulumlarina baglh komplikasyonlar nedeniyle o6liimle
sonuglanabilen kritik vakalar seklinde genis bir yelpazeye sahiptir. Ortalama 5-6 giinliik
kulugka siiresine sahiptir. Klinik olarak farkli prezentasyona sahip olmakla beraber en
sik saptanan klinik bulgular ates, halsizlik, balgam, bulanti, nefes darligi olup hastaligin
evrelerine gore degiskenlik gostermektedir. Klinikte esas olarak pnomoni, soguk
algmligi, nezle gibi st ve alt solunum yolu enfeksiyonu tablosuyla karsimiza
cikmaktadir. Bununla beraber bulanti, kusma, diyare gibi gastrointestinal septomlar da
goriilmektedir. Daha az siklikta bas ve bogaz agrisi, hemoptizi, konfiizyon, nefes darlig
ve gogiiste sikisma hissi olabilmektedir. Hastalik ¢ocuklarda daha az goriilmekle

beraber, benzer septomlar goriilebilse de daha hafif seyreder (Senyigit, A., 2021).

Hastaligin tutuldugu lokalizeye bagli viriis inokiilasyon yaptigi yerde mukoza
hasart vel/veya vaskiilit nedeniyle tromboembolik olaylarla iliskili olarak
kardiyovaskiiler (myokardit, miyokard infarktiisii, perikardit), sindirim (tiroidit, anosmi,

iskemik kolit, ishal, hepatit), santral sinir sistemi (inme, ensefalit, serebrovaskiiler olay),
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tiriner (akut bobrek yetmezligi), tirogenital (testesteron ve ostrojen hormonu diizey
anormallikleri) gibi farkli organ ve sistemlerde farkli bulgular ve komplikasyonlar
ortaya cikabilmektedir (Diken O. E., 2021). Hastalarda vendz hiperkoagulabiliteye
meyil artmaktadir (Chaimayo ve ark, 2020).

Cocuklarda 6nemli bir sendrom olan multisistemik enflamatuvar sendrom (MIS-
C) denilen Kawasaki Sendromuna benzeri agir bir tabloya neden olabilmektedir (Gupta
ve ark., 2021). MIS-C ¢ocuklarda daha fazla goriilse bile, eriskin hastalarda MIS-A
olarak ortaya ¢ikabilmektedir. Aile hekimleri ve acil hekimleri bu hastalig: yetiskinlerde
de g6z Oniinde bulundurmali, uzamis hastalig1 olan eriskinlerde ayirici tanilarinda ates,
dokiintii, konjonktivit, lenfadenopati, gastrointestinal semptomlar veya bas agrisi
saptanmas1 durumunda bu sendromu da akilda tutmahdirlar (Ozlii T. ve Zorlu D.,
2021).

Hastaligin tanis1 Klinik, laboratuvar ve goriintiileme testleriyle konmaktadir.
Hastaligin ciddiyetine tuttugu sisteme gore bilgisayarli tomografi ve diger radyolojik
goriintiileme yontemleri kullanilabilir. Laboratuvar testleri, SARS-CoV ve SARS-CoV-2
disindaki koronaviriis enfeksiyonlarinin tanisinda rutin olarak kullanilmamaktadir.
SARS-CoV da dahil olmak tiizere koronaviriislerin tanisinda tercih edilen yontem,
solunum yolu ve diski oOrneklerinde RT-PCR ve m-PCR ile viral RNA’nin
saptanmasidir. Bogaz siirlintiisiinde RT-PCR testi ile kolayca SARS-COV-2 tespiti
yapilabilmektedir (Senyigit, A., 2021).

Tedavisinde genel olarak hastaligin ciddiyetine gore degismektedir. Destek
tedavisi basta olmak iizere, bronkodilatatorler, mukolitikler, antiviral ajanlar, analjezik
ve antipiretkler, ko-enfeksiyon durumunda antibakteriyel kemoterapoétikler,
antiagreganlar, kortikosteroidler, anti- SARS-CoV-2 nétralize edici antikor {iriinleri ve
immiinomodiilator ajanlar kullanilmaktadir. Hastaligi 6nlemek i¢in birgcok asi

gelistirilmistir (Felsenstein ve ark., 2020).
1.2.5. insan Metapnémoviriisleri (HMPYV)

Insan metapnémoviriisii (HMPV), ¢ocuklarda, yetiskinlerde, yaslhlarda ve
bagisikligi baskilanmis hastalarda solunum yolu enfeksiyonlarinin yaygin bir nedenidir
(Uche, I. K., & Guerrero-Plata, A., 2018). 2016 yilinda Paramyxovirdae ailesinden
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Pneumoviridae ailesine yeniden smiflandirilmistir. HMPV ilk olarak 2001 yilinda
Hollanda'da kesfedildi. Ancak daha sonra tiim diinyada yaygin olarak tespit edilmistir
(Vinci ve ark., 2018).

HMPV, pediatrik popiilasyonda daha yaygin olarak bulunmaktadir. Agirlikli
olarak 2 yasindan kiigiiklerde goriilmekle beraber, ortalama goriildiigi yas 22 aydir.
Seroprevalans ¢alismalarina gore, ¢ocuklarin yaklasik %90 ila %100 5 ila 10 yasina
kadar HMPV ile enfekte olmaktadir. (Inagaki ve ark., 2021).

HMPV enfeksiyonunun neden oldugu en baskin klinik senaryo iist ve/veya alt
solunum yolu enfeksiyonlaridir. HMPV'ye bagli alt solunum yolu enfeksiyonlari,
zatiirreye, bronsiolite ve ayrica akut astim alevlenmelerine yol agabilmektedir (Vinci ve
ark., 2018). Ust solunum yolu enfeksiyonunun yaygin semptomlar1 arasinda oksiiriik,
burun akintisi, tikaniklik ve bogaz agris1 bulunmaktadir. Alt solunum yolu enfeksiyonu
semptomlar1 arasinda hiriltili  solunum, ates, Oksiirik, nefes darligi ve hipoksi
bulunmaktadir. Daha siklikla, ¢ocuklarda alt solunum yolu enfeksiyonlar1 bronsiolite,
akut astim alevlenmelerine, krup ve zatiirreye neden olmaktadir. Bu, semptomlarin
siddetine bagli olarak hastaneye yatis gerektirebilmektedir. Yetiskinlerde, HMPV
pnomoni, akut astim alevlenmelerine ve kronik obstriiktif akciger hastaliginda akut
alevlenmelere neden olabilmektedir. Ishal, mide bulantis1 ve kusma gibi gastrointestinal
semptomlar da kaydedilmistir (Vinci ve ark., 2018).

En yaygin olarak, HMPV enfeksiyonunun teyidi, nazofaringeal siiriintiilerden
alinan realtime PCR ve m-PCR ile yapilmaktadir. Tedavinin temel dayanagi, oksijen
destegi, antipiretiker ve gerekirse hidrasyon ile destekleyici bakim onlemleridir. Tipik
olarak destekleyici bakim onlemleri yeterlidir ve hastalar tamamen iyilesmektedir.
HMPV'ye bagisikligi baskin olan kisiler kisa siireli reenfeksiyona yakalanabilmektedir
(Vinci ve ark., 2018).

1.2.6. Adenoviriisler

Insan Adenoviriisler (HAAV), Mastadenoviriis cinsi iginde, zarfsiz, ikosahedral
viral partikiil ile Adenoviridae ailesine aittir ve uzunlugu 26 ila 45 kb arasinda degisen

cift sarmalli bir DNA genomuna sahip bir viriistiir (Rivailler ve ark., 2019).
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HAdV hem yetiskinlerde hem de ¢ocuklarda siklikla goriilen, hayvanlarda ve
insanlarda yaygin olan DNA viriisleridir. Insanlar1 enfekte eden 49 tipi ile 100'den fazla

serolojik olarak farkli adenoviriis tiirti vardir (Lynch ve ark., 2016).

Cesitli serotiplere dayanan HAdV, ¢oklu sendromun etiyolojik aracis1 olarak
bilinmektedir. Viriis ¢oklu organ sistemlerini enfekte eder; bununla birlikte, ¢ogu
enfeksiyon asemptomatiktir. HAAV kemirgenlerde onkojenik oldugu kabul edilmektedir,

ancak bu heniiz insanlarda gézlenmemistir (Bailey ve ark., 2019).

HAdV enfeksiyonu en ¢ok ilkbahar veya kis basinda goriilmekte, ancak belirgin
bir mevsimsellik olmaksizin yil boyunca da ortaya ¢ikabilmektedir. Enfeksiyon ayrica
dis kaynaklardan (6rnegin carsaflar, yastiklar, kilitli dolaplar) ve damlacik yoluyla,
konjonktival inokulasyon, fekal-oral yayilma yolla ve enfekte kisilere maruz kalma
yoluyla da olusabilmektedir. HAdV solunum yolu hastaligi, konjonktivit, gastroenterit
ve idrar yolu enfeksiyonu gibi ¢ok c¢esitli klinik semptomlara neden olabilen oldukca
bulagict bir patojendir. HAdV enfeksiyonlarinin ¢ogu asemptomatiktir. HAdV
semptomlar1 arasinda epidemik keratokonjonktivit, akut hemorajik sistit ve gastroenterit
bulunmaktadir. Etkilenen organ sistemine bagh olarak ates, farenjit, servikal adenopati,
koriza, sulu gozler, hematiiri ve dispne goriilebilmektedir. Fizik muayenede servikal
adenopati, faringokonjonktivit ve tonsillit goriilebilmektedir (Chen ve ark., 2015; Lei ve
ark., 2017; Portal ve ark., 2019).

HAdV tanis1 klinik olarak konulmaktadir. Viral kiiltiir, PCR, viral antijen testi ve
seroloji gibi diger laboratuvar galismalari, adenoviriis teshisinin konmasina yardimci
olabilmektedir. Cogu durumda, adenoviriis enfeksiyonunun tedavisi destekleyicidir.
Hidrasyon, NSAID'ler ve birka¢ giin yatak istirahati faydali olabilmektedir (Mao ve
ark., 2022).

1.2.7. Enteroviriisler ve Rinoviriisler

Picornaviridae ailesindeki bir cins olan Enteroviriis; Enteroviriisler,
Koksakiviriisler, Rinoviriisler, Polioviriisler ve Ekoviriislerden olusmaktadir. Bunlar,
soguk alginligindan ¢ocuk felcine ve aseptik menenjite kadar ¢ok ¢esitli hastaliklara
neden olan etkenlerdendir. Insanlarda, diinya ¢apinda en yaygin bulasici etkenler
arasindadirlar (Pons-Salort, M. & Grassly, N. C., 2018; Suresh ve ark., 2018).
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Cins ayrica 12 tiire, enteroviriisler (EV) A-J (coxsackievirus (CV), polioviriis
(PV) ve ekoviriis alt tiirlerini igerir) ve rinovirtisler (RV) A-C'ye ayrilmaktadir. Bunlar

iginde 200'den fazla farkli serotip tanimlanmistir (Nikonov ve ark., 2017).

Bu yaygin viriislerin neden oldugu hastaliklara karsit ¢ocuk felci asis1 disinda
herhangi bir as1 veya etkili tedavileri yoktur. Enfeksiyonlar genellikle kendi kendini
siirlamaktadir ancak 6nemli morbidite ve ekonomik etkilere neden olabilmektedir
(Royston, L., & Tapparel, C., 2016).

Rinoviriisler

Rinoviriisler, KOAH"In akut alevlenmelerine neden olan ve hastanede kalmayi
gerektiren en yaygm solunum yolu viriisleridir. Ayrica viral ist solunum yolu
enfeksiyonlart (USYE) ile iliskili astim alevlenmelerinin yaklasik iicte ikisine neden
olmaktadirlar. Enteroviral hastaliklarin diyabet, fnsan Immiin Yetmezlik Viriisii (HIV),
neoplazm veya nakil sonrasi olan hastalar da dahil olmak tizere bagisikligi baskilanmis
hastalarda siddetli olma olasilig1 daha yiiksektir (Huang, H. I., & Shih, S. R., 2015).

Rinoviriisler ates, 0ksiiriik, hapsirma, burun akimtisi, kulak agrisi, farenjit, burun
tikaniklig1 ve artmis siniis basincina neden olmaktadir. Ayrica hiriltili solunum ve nefes
darligina da neden olabilmektedirler. Tanida PCR ya da m-PCR saatler iginde sonug
verebilmektedir. PCR, diger testlere gore oldukea yiiksek duyarliliga sahip oldugundan
dolayr en sik kullanilan yontemdir; ancak, maliyetinin yiiksek olmasi, tecriibe ve
ekipman ihtiyaci kullanimini sinirlamaktadir. (Egorova ve ark., 2019; Yl4-Pelto ve ark.,
2016).

Tedavi septomatiktir ve destek tedavi yapilmaktadir. Enteroviriisler igin
onaylanmig tedaviler olmadigindan, risk faktorlerini azaltmak ve koenfeksiyonlar
onlemek, komplikasyon riskini azaltmak i¢in hayati 6nem tasimaktadir. Virtisler hem
biiyiik hem de kiigiik damlaciklar yoluyla yayilabileceginden, maske takmak hastaligin
yayilmasin1  azaltmaktadir. Semptomatik saglik ¢alisanlar1 hastaligi  hastalara
yayabilmektedir (Egorova ve ark., 2019; Yl14-Pelto ve ark., 2016).

1.2.8. Bokaviriis

Insan Bokaviriisii (HBoV) genotipleri, Parvoviridae familyasma, Parvovirinae

alt familyasina, Bocavirus cinsine aittir ve yalnizca omurgalilarda enfeksiyona neden
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olmaktadir. Bocavirus adi bovine Parvovirus (BPV) ve Canine Minute Virus (CMV)
terimlerinin birlesiminden tiiremistir ve bu iki yakin akrabanin dizi benzerliklerine ve
genomik organizasyonuna dayanmaktadir. Parvoviriisler, tek bir lineer, negatif veya
pozitif anlamli, tek sarmalli DNA molekiilii igeren, 18-26 nm g¢apinda Kkiigiik,
ikosahedral, zarfsiz viriislerdir. Ik olarak 2005 yilinda solunum yolu siiriintiilerinden
alinan 6rneklerde tanimlanan HBoV daha sonra insan digski 6rneklerinde HBoV1 olarak
adlandirilan ilk izole edilmis alt tipten ayirt etmek i¢in HBoV2, HBoV3 ve HBoV4

olarak adlandirilan ti¢ ek HBoV alt tipi tanimlanmistir (Cotmore ve ark., 2014).

HBoV1 enfeksiyonunun en sik tanimlanan klinik sunumu oksiiriik, ates, burun
akintisi, astim alevlenmesi, bronsiolit, akut hiriltili solunum ve pndémoniyi igerir.
HBoV2 ve diger genotipler diski 6rneklerinde daha sik bulunmaktadir (Alam ve ark.,
2015).

HBoV enfeksiyonu vakalari, Insan Rinoviriisii, Adenoviriis, Noroviriis, Rotaviriis
gibi diger viral ve bakteriyel solunum ve gastroenterit patojenleri ile yiiksek oranda
koenfeksiyon gostermektedir. Ozellikle, solunum yolu orneklerinin %83 kadarinda
ortak enfeksiyona neden olan patojenler bulunmustur (Jiang ve ark., 2016). Ozellikle
Respiratuar Sinsityal Viriis (RSV) ile koenfeksiyon c¢ok sik goriilmektedir (%89,5)
(Ghietto ve ark., 2015).

Tanmida PCR ya da m-PCR saatler i¢inde sonug verebilmektedir. PCR, diger
testlere gore oldukga yiiksek duyarliliga sahip oldugundan dolay:r en sik kullanilan
yontemdir; ancak, maliyetinin yiiksek olmasi, tecriibe ve ekipman ihtiyaci kullanimini
sinirlamaktadir.  HBOV saptandiginda 6zgiil bir tedavisi yoktur. Tedavi genellikle
septomatiktir (Prachayangprecha ve ark., 2014).

1.3. Akut ASYE’ye Neden Olan Atipik Bakteriyel Etkenler

1.3.1. Bordetella pertussis

Insanlarda olduk¢a bulasict ve &nemli bir patojen olan Bordetella pertussis
bogmaca (pertussis) etkenidir. Kelimenin tam anlamiyla "siddetli bir 6ksiiriik" anlamina
gelen ve bogmaca veya "100 giinliik oksiiriikk" olarak da bilinen pertussis, ilk olarak

1578 Paris salgininda tanimlanmistir. Neden olan organizma Bordetella pertussis,
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1906'da kesfedildi ve 1940'larda as1 gelistirildi. Bogmaca asis1 gelistirilmeden 6nce
bogmaca, bebek morbidite ve mortalitesinin 6nemli bir nedenlerinden sayilmaktaydi
(Leong ve ark., 2019).

Bakteriler morfolojik olarak H. influenzae’ya benzeyen kii¢iik gram negatif
koko-basillerdir. Toludin mavisi boyas1 ile bipolar metakromatik graniiller
gosterilebilmektedir. Bir kapsiili mevcuttur. B. pertussis’ in ilk izolasyonu igin
zenginlestirilmis besiyerine ihtiyag vardir. Penisilin G (0.5 g/mL) igeren Bordet-Gengou
besiyeri (patates-kan-gliserol agar) kullanilabilmekte, bununla birlikte, raf 6mriiniin
daha uzun olmasi nedeniyle Legionella pneumophila igin kullanilana benzer odun
komiiri igeren bir besiyeri (Regan-Lowe) tercih edilmektedir. Plaklar 35-37°C’de nemli
ortamda 3-7 giin inkiibe edilmektedir. Kiigiik, soluk boyanan gram negatif basiller
immunofloresan boya ile tanimlanmaktadir. Bordetella’larn gesitli tiirleri mevcuttur. B.
pertussis hareketsizdir, zorunlu aeroptur, oksidaz ve katalaz pozitif, nitrat, sitrat ve
tireaz negatiftir. Bu ozellikleri ile diger bordetella tiirlerinden ayrilmaktadir. Pasajlarda
X ve V faktorlerine gereksinme gostermemektedir. Kan igeren besiyerinde hemoliz B.

pertussis’in virtilanst ile ilgilidir (Nieves, D. J., & Heininger, U., 2016).

B. pertussis insan konagi disinda sadece ¢ok kisa siire canli kalmaktadir. Bakteri
trakea ve brons epitellerinin yilizeyine tutunarak hizla ¢ogalmaktadir ve silier hareketi
bozmaktadir. Bakteriyemi yapmayan B. pertussis yiizey hiicrelerini bozan toksin ve
maddeleri salarak oksiiriikk ve belirgin bir lenfositoza neden olmaktadir. Bogmacaya
neden olan etkenler sirasiyla Bordetella pertussis ve Bordetella parapertussis'tir.
Bordetella havadaki damlaciklar tarafindan yayilmaktadir ve olduk¢a bulasicidir.
Bogmaca genellikle as1 olmayan ev temaslilariin %100"ini etkilemektedir. Bagisiklik,
bir as1 serisini tamamladiktan 12 yil sonra %50'ye diismektedir. Bagisikligi baskilanmis
kisilere ayrica tipik olarak hayvanlar etkileyen ve yaygin olarak "kuliibe oksiirigi"

olarak bilinen Bordetella bronchiseptica da bulasabilmektedir (Dou ve ark., 2019).

Bordetella'nin tek rezervuari insanlardir; organizma, oksiiriik sirasinda iiretilen
aerosol haline getirilmis damlaciklar yoluyla yayilmaktadir. Diinya capinda, yilda
160.000'den fazla oliimle 24 milyondan fazla vaka bildirilmektedir. Hastalik Kontrol ve
Onleme Merkezi (CDC), bu verilerin mevcut oldugu en son yil olan 2012'de Amerika
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Birlesik Devletleri'nde 48.000'den fazla vaka bildirmistir. Teshisteki zorluk nedeniyle,
CDC muhtemelen eksik raporlama oldugunu tahmin etmektedir (Jenkinson D., 2019).

1 ila 3 haftalik (ortalama 10 giin) bir kulucka doneminden sonra, bogmaca
enfeksiyonu tipik olarak ti¢ farkli asamada ilerler: Nezle fazi, paroksismal faz ve
nekahat fazi. Nezle fazi, ates, yorgunluk, burun akintis1 ve gozlerde yasarma ile diger
ist solunum yolu enfeksiyonlarina benzer sekilde ortaya c¢ikar. Nezle evresi 1 ila 2 hafta
stirer Ve hastaligin en bulasici evresidir. Paroksismal faz, nezle fazini takip eder ve kesik
kesik oksiiriik nobetleri ve atesin ¢6ziilmesi ile karakterizedir. Hasta tipik olarak tekrar
tekrar Oksiiriir, ardindan karakteristik "bogmaca"y1 sergileyen giiclii bir inspirasyon
gelmektedir. Bu oksiiriik nobetleri soguk veya giiriiltii ile tetiklenebilir ve geceleri daha
sik goriilmektedir. Hastalar toksik goriintimlii degildir, ancak oksiiriik ataklar1 sirasinda
siyanoz, terleme veya apne sergileyebilmektedir. Paroksizmin hemen ardindan
hastalarda oksiiriik sonrasi kusma, senkop veya apne gelisebilmektedir. Son olarak,
iyilesme evresi sirasinda, genellikle baska bir st solunum yolu enfeksiyonu veya tahris
edicilere maruz kalma ile tetiklenen, haftalar ila aylarca siiren kronik bir Oksiiriik
meydana gelmektedir (Lauria, A. M., & Zabbo, C. P., 2021).

Atipik klink olgular bebeklerde yaygindir ve ates goriillmeyebilmektedir. Bunun
yerine takipne, apne, siyanoz ve epizodik bradikardi bulguar1 mevcut olabilmektedir.
Oksiiriikten kaynaklanan artan intratorasik basing, meme basi hattinin iizerinde petesi,
subkonjonktival kanama ve burun kanamasi ile sonuglanabilmektedir. Nefes sesleri
degiskendir; oskiiltasyonda akcigerler temiz olabilmekte veya ronkuslari ortaya
cikarabilmekte, raller sekonder pndomoniyi diisiindiirmektedir. Tipik inspiratuvar
bogmaca Okstirigii genellikle 6 ay ile 5 yas arasindaki g¢ocuklarda duyulmaktadir
(Lauria, A. M., & Zabbo, C. P., 2021).

Omek aliminda serum fizyolojik ile burun yikama suyu tercih edilmektedir.
Nazofaringeal siriintiiler veya paroksisma sirasinda hastanin karsisinda tutulan
“Okstirtik plagi” na sagilan Oksiirik damlalar1 da bazen kullanilabilmekte ama serum
fizyolojik ile burun yikama suyu kadar iyi degildir. Serum fizyolojikte burun yikama
suyu kat1 besiyerine ekilmektedir. Besiyerindeki antibiyotikler diger solunum yolu
florasin1 inhibe ederek B. pertussis'in iremesini kolaylastirmaktadir. Bakteriler

immiinofluoresan boya veya oOzgil antiserum ile lam agliitinasyonu ile
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tanimlanmaktadir. Direkt Floresan Antikor (DFA)’da duyarlilik %50 kadardir. PCR
bogmaca tanisinda en duyarl yontemdir. Hem B. pertussis hem de B. parapertussis igin
primerler bulundurulmalidir. PCR, kiiltiirden daha duyarli ve spesifiktir, ancak testler
yaygin degildir. Multipleks PCR yontemleriyle kisa siirede tanist konulabilmektedir.
Hastalarda serolojik testlerin tani yoniinden degeri sinirhidir ¢linkii hastaligin {igiincii
haftasina kadar agliitinan veya presipitan antikorlarda yiikselme olmamaktadir. Tek bir
serumda yiiksek bir antikor titresi birkag hafta siiren uzun siireli oksiiriik etkeninin

tanisin1 koymada yardimci olabilmektedir (Toubiana ve ark., 2019).

Bogmaca tedavisi oksijen, aspirasyon, hidrasyon ve solunum tahris edici
maddelerden kaginma dahil olmak iizere biiyiikk 6lgiide destekleyicidir. Antibiyotik
tedavisinin birincil amaci, hastaligin taginmasini Ve yayilmasini azaltmaktir. Eritromisin
(giinde 40 ila 50 mg/kg, giinde maksimum 2 g, 2 ila 3'e boliinmiis dozlarda) bogmaca
igin birinci basamak tedavidir. Azitromisin (1. giinde giinde 10 mg/kg, ardindan 2 ila 5.
giinlerde 5 mg/kg) ve Klaritromisin (iki bolinmiis dozda giinde 15 mg/kg) alternatif
tedavilerdir. Yakin temashilar azitromisin veya eritromisin ile tedavi edilmelidir.
Cocuklara 2., 4., 6., 18. (rapel) ve 48. (rapel) aylarda aseliiler as1 ile asilama
onerilmektedir (Lauria, A. M., & Zabbo, C. P., 2021).

Bogmaca ile enfekte olan ¢ogu insan, genellikle aylarca siiren uzun bir
hastaliktan sonra da olsa tamamen iyilesmektedir. Bebekler ve yaslilar sirasiyla en
yiiksek mortalite ve morbiditeye sahip olma egilimindedir. Bebek 6liim orani vakalarin
yaklasik 9%2' sidir ve bogmacaya bagli oliimlerin %96' sin1 olusturmaktadir. Yash
hastalar, diger kronik hastaliklar nedeniyle artan morbiditeye ve ayrica pnomoni gibi
artan komplikasyon oranina sahip olma egilimindedir (Forsyth ve ark., 2018).

1.3.2. Bordetella parapertussis

Bu bakteri bogmacaya benzer bir hastalik olusturmaktadir, ancak genellikle daha
hafiftir seyretmektedir. Enfeksiyon c¢ogunlukla subkliniktir. Bordetella parapertussis
tipik B. pertussis’den daha hizli irer ve daha biiyiikk koloni olusturmaktadir. Ayrica
kanli agarda da iireyebilmektedir. B. parapertussis 'de pertussis toksin geninin sessiz bir

kopyas1 bulunmaktadir (Procop ve ark., 2017).
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1.3.3. Mycoplasma pneumoniae

Mycoplasmatales takimi; Eperythrozoon, Haemobartonella, Mycoplasma ve
Ureaplasma olmak tizere dort cins icermektedir. Klinik olarak en 6nemli cinsler, 125
tir Mycoplasma ve 7 tiir Ureaplasma olup, en 6nemli tiir Mycoplasma pneumoniae dir
(Murray ve ark., 2017).

Mycoplasma serbest yasayan en kiigiik bakterilerdir. Bakteriler arasinda, hiicre
duvarina sahip olmayan ve hiicre membranlarinda sterol bulunan tek gruptur. Bunun
aksine, hiicre duvarmdan yoksun diger bakteriler (L formu) hiicre membranlarinda
sterol igermezler ve uygun iireme kosullarinda hiicre duvarlarimi yeniden olustura-
bilmektedirler. Hiicre duvarlarinin olmamasi nedeniyle mikoplazmalar, hiicre duvari
sentezini etkileyen penisilinler, sefalosporinler, vankomisin ve diger antibiyotiklere
kars1 direnglidirler. Ayrica Mycoplasmatales iiyelerinin hiicre duvari olmadigi igin,
major antijenik determinantlari membran glikolipidleri ve proteinleridir. Bu antijenler,
insan dokulartyla ve diger Dbakterilerle c¢apraz reaksiyon gostermektedirler.
Mikoplazmalar fakiiltatif anaeropturlar (zorunlu aerop olan M. pneumoniae disinda) ve
tireme icin besiyerine hayvan serumu eklenmesiyle saglanan ekzojen sterollere
gereksinim duymaktadirlar. Mikoplazmalar yavas iirerler, boliinme siireleri 1-16 saat
arasindadir ve ¢ogu, inkiibasyonun uzatilmasina gerek kalmadan, saptanamayacak kadar
kiigtik koloniler olusturarak ¢ogalirlar (Youn, Y. S., & Lee, K. Y., 2012; Procop ve ark.,
2017).

M. pneumoniae zorunlu bir insan patojenidir. M. Pneumoniae nin etken oldugu
solunum yolu hastaliklari, mevsimsel bir artis olmaksizin tiim yil boyunca, diinyada her
yerde ve her toplumda ortaya c¢ikmaktadir. Ayrica, diger enfeksiyoz etkenlerin
olusturdugu hastaliklarin kis aylarinda daha sik goriilmesi nedeniyle, M. pneumoniae
enfeksiyonlart yaz ve sonbahar boyunca oran olarak daha yaygmdir (Youn, Y. S., &
Lee, K. Y., 2012).

M. pneumoniae, enfekte bireylerin burun, bogaz, trake ve alt solunum yollarinda
kolonize olmakta ve oksilirik sirasinda sagilan damlaciklarla yayilmaktadir. M.
pneumoniae, insanlarin normal mukozal floralarmin bir iyesi degildir; ancak
semptomatik hastaligi takiben uzun siiren bir tasiyicilik meydana gelebilmektedir. M.

pneumoniae enfeksiyonun en sik goriilen klinik tablosu trakeobronsittir. Bulastan 2-3
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hafta sonra, subfebril ates, yorgunluk, bas agrisi, kuru ve non-prodiiktif Oksiiriik
gelismektedir. Akut farenjit de goriilebilmektedir. Semptomlar birka¢ giin iginde
giderek kotiilesmekte ve 2 hafta ya da daha uzun siire kalici olabilmektedir. Brons
kanallarina lenfositler ve plazma hiicreleri yerlesmektedir. Akciger radyografisinde
goriilen tipik yama tarzi bronkopnomoni ile birlikte pnémoni (primer atipik pnémoni
veya vyiiriyen pnomoni olarak da bilinir) gelisebilmektedir. Kas agris1 ve
gastrointestinal sistem semptomlar1 yaygin degildir. Ikincil komplikasyonlar; nérolojik
anomaliler (6rn. meningoensefalit, paralizi, miyelit), perikardit, hemolitik anemi, artrit

ve mukokiitanoz lezyonlar gelisebilmektedir (Lee ve ark., 2021; Murray ve ark., 2017).

Tanist i¢in mikroskobi yararli degildir, ¢linkii organizmalarin hiicre duvari
yoktur ve rutin boyalarla boyanmazlar. Kiiltiirde iireme yavas (pozitif sonug i¢in 2-6
hafta) ve duyarsizdir; ¢ogu laboratuvarda uygulanma olanagi yoktur. Polimeraz zincir
reaksiyonu temelli amplifikasyon yontemleri miikemmel duyarliliga sahiptir, ancak
Ozgiillik 1yi tanimlanmamistir. Daha yaygin temin edilebilir oldugunda tercih edilecek
tan1 testleri olacaktir. Serolojik olarak glikolipid antijenlere karsi antikor titreleri, 4
hafta iginde en yiiksek diizeye ulasir ve 6-12 ay kalicidir. Bu testin duyarlilik ve
Ozgiilligi distktir. Soguk agliitinin testi duyarlilik ve ozgilligli distktir, diger
solunum patojenleriyle (6rn. Epstein-Barr viriisii, sitomegaloviriis, adenoviriis) ¢apraz-
reaksiyon vermektedir. Bu test yaygin olarak kullanilir ancak oOnerilmemektedir.
Eritromisin, tetrasiklinler (6zellikle doksisiklin) ve florokinolonlar M. pneumoniae
enfeksiyonlarmin tedavisinde esit olarak etkilidirler; bununla birlikte yetiskinler igin

tetrasiklin ve florokinolonlar tercih edilmektedir (Tsai ve ark., 2021).
1.4. Molekiiler yontemler

PCR yontemi 1983 yilinda kesfedildikten sonra molekiiler yontemler biiyiik bir
hizla gelistirmis ve mikrobiyolojide bir¢cok enfeksiyonun tanisinda mikrobiyologlarin
vazgecilmesi haline gelmistir. Gilinlimiizde molekiiler yontemler, sadece tan1 amaciyla
degil, molekiiler epidemiyoloji, DNA dizi analizi, genotiplendirme, antiviral direng
paternlerinin belirlenmesi ve hatta yeni viruslarin kesfedilmesi gibi alanlarda ¢ok amach

olarak kullanilmaktadirlar (Ulu E. & Cacina C., 2020).
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Virolojik tanida molekiiler yontemlerin kullanimi, klinik 6rneklerde viruslara ait
DNA ya da RNA’larmin tespiti esasina dayanmaktadir. Bu amagla en sik olarak
hibridizasyon ve niikleik asit amplifikasyon (NAA) yontemleri kullanilmaktadir. Bunun
igin ilk basamak, cesitli klinik drneklerden niikleik asitlerin izolasyonudur. Bu nedenle
once hiicre parcalama, daha sonra niikleik asit saflastirma (ekstraksiyon, purification)
islemleri uygulanmaktadir. Klinik 6rnek i¢inde bulunan kimyasal ve/veya hiicresel
elemanlar; deterjan etkili gesitli bilesikler, enzimler ya da denatiiran ajanlarla elimine
edilmektedir ve niikleik asitler diger molekiillerden ayristiriimaktadir. Niikleik asitlerin
saflastirilmasinda konvansiyonel yontemler (kaynatma, fenol- kloroform, proteinaz K,
vb) kullanilabilecegi gibi ticari kitler ya da otomatize sistemler de kullanilabilmektedir.
Saflastirilma isleminden sonra temel olarak hibridizasyon ya da amplifikasyon
yontemleriyle saptanmaktadirlar (Ustagelebi, S., & Us, A. D., 2014).

1.4.1. Hibridizasyon yontemleri

Bu yontemler, hedef viral niikleik asidin isaretli sentetik prob molekiilleri ile
Ozgiil olarak birlesmesi ve bu birlesme ile olusan sinyallerin tespitine dayanmaktadir.
Yontem i¢in kullanilacak prob, hedef alinan viral niikleik aside baz dizisi olarak
komplementer olan ve saptanmasini saglayacak bir isaret tagiyan in vitro olarak
sentezlenmis bir oligoniikleotid (<50 niikleotid)'dir. Kullanilacak probun viral niikleik
asidi taniyarak baglanabilmesi i¢in, 6nce saflastirilan klinik 6rnekteki kalip DNA 1s1 ile
denatiire edilmektedir. Daha sonra uygun sicakliga sogutularak probun 6rnekteki hedefe
baglanmasi saglanmaktadir. Sinyalin saptanmasi, probun isaretlenme bi¢imine gore
yapilmaktadir. Prob olarak kullanilan DNA veya RNA molekiilleri ¢esitli maddelerle
(enzimler, kemiliiminesan maddeler, radyoizotoplar) isaretlenebilmektedir. Saptama
metodu ise otoradyografi ya da farkli floresans veren "bildirici" (reporter) molekiiller
kullanilarak uygulanmaktadir. Hibridizasyon ydntemleri sik olarak amplifikasyondan
sonra elde edilen iriinlerin saptanmasi amaciyla, amplifikasyon yontemlerinin ardindan

da kullanilabilinmektedir (Ustagelebi, S., & Us, A. D., 2014).
1.4.2. Amplifikasyon yontemleri

Amplifikasyon (¢ogaltma) yontemlerinde, virusa ait niikleik asidin belirli bir

kisminin ya da bu kismi1 taniyan isaretin veya isaretli molekiiliin saptanabilecek diizeyde
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cogaltilmas1 hedeflenmektedir. Islem sonucunda elde edilen iiriin (amplikon), hedefe ait
Ozgil genetik verileri icermektedir. Bu yontemler teknik farkliliklarina gore cesitli
sekillerde kullanilabilmektedir. Ancak viroloji tani laboratuvarlarinda en sik tercih
edilen ve en yaygin kullanilan yontem, hedef amplifikasyonunun yapildig1 polimeraz

zincir reaksiyonudur.
Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) ve Multipleks PCR

Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) DNA replikasyon temel biyokimyasindan
faydalanarak, belirli bir DNA pargasinin ¢ogaltilmasain1 (amplikasyon) hedef
almaktadir. Amplifiye edilen DNA kismi genellikle tan1 veya tedavi agidan 6nemli
bilgileri icermektedir. PCR reaksiyon karisimi, ampifiliye edilecek hedef DNA’dan ve
temel karisimdan (master mix) olusmaktadir. Temel karisim, sirasiyla; oligoniikleotid
DNA primerleri, dort .niikleotid trifosfat, termostabil DNA polimeraz, magnezyum
kloriir ve su ya da tamponlari icerir. Geleneksel PCR birbirini tekrarlayan ii¢ asamadan
olusmaktadir ki, bu isminin ‘zincir reaksionu’ kisminin temelini olusturmaktadir. Bu ¢
asama (1) DNA denatiirasyonu — veya DNA’nin iki zincirinin ayristirilmasi, (2)
primerlerin baglanmasi1 (annealing) ve (3) primerlerin uzamasi (extension) DNA

sentezinin meydana geldigi kismidir (Sevindik ve ark., 2013).

Ik basamak olan kalip DNA molekiiliiniin denatiirasyonu reaksiyon karisimimin
sicakliginin yaklasik olarak 95 °C 'ye yiikseltilmesi ile gergeklestirilmktedir. Cift
zincirli DNA fiziksel olarak tek zincirlere ayrilmaktadir. Bunun nedeni, yiiksek sicaklik
ile DNA'nin iki zincirini disiik sicakliklarda bir arada tutan hidrojen baglarinin
kirmasindan kaynaklanmaktadir. Termal denatiirasyon sogutma ile kolayca tersine
cevrilebildiginden, kimyasal denatiirasyona tercih edilmektedir. PCR’1n ikinci asamasi,
primerlerin baglanmasidir (annealing). Bu asama, reaksiyon karisiminin sogutulmasi ile
baslmakta ve cogaltilmak istenilen bolgeye yanasan oligoniikleotid primerler, kalip
DNA molekiiliiniin tek zincirleri ile hibridize olmaktadir. Oligoniikleotid primerler,
genellikle 12 ve 20 niikleotid aras1 uzunlukta olup, DNA sentezini baslatmak veya
saglamakla gorevli kisa DNA pargalaridir. Primerlerden biri, DNA'nin st zinciri ile
ayn1 polaritededir ve ileri (forward) primer olarak adlandiriimaktadir. Digeri ise
DNA'nin kars1 zinciri ile aymi polaritededir ve geri (reverse) primer olarak
tamimlanmaktadir. Bu primerler, hedef ile geleneksel Watson ve Crick baz giftlesmesine
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gore hibridize olduklar1 igin, primer baglanma sicakligi Ty'ye veya erime sicakligina
esit veya daha az olmalidir; basitge Ty, primerlerin baglandig: sicakliktir. Eger tek bir
DNA amplifikasyon {irtinii (amplikon olarak da bilinir) elde edilmek isteniyorsa, ilgili
DNA molekiiliiniin tek bir bolgesi ile hibridize olan primerler segilmelidir. Primerlerin,
ayni organizmanin molekiiliiniin bagka kisimlari ile veya 6rnek hazirlanmasi sirasinda
ortamda bulunabilecek baska bir tiiriin DNA's1 ile hibridize olmamasi1 énemlidir. Insan
genomu ile gapraz reaktivite, kullanilan saptama sistemine bagl olarak, en iyi ihtimalle
reaksiyon karisimi i¢inde bulunan primerleri ve niikleotid trifosfatlar1 6zgiil olmayarak
tiketebilir ya da en koti ihtimalle yanlis pozitif PCR sonucuna sebep olabilmektedir
(Ulu E. & Cacina C., 2020).

Parental DNA zincirine komplementer yeni bir DNA zinciri sentezi, primer
baglanmas1 tamamlandiktan sonra DNA enzimi araciligiyla gergeklesmektedir. Isiya
direngli (termostabil) DNA polimeraz enziminin kesfi, bu reaksiyonun her termal
niikleik asit denatiirasyon basamagindan sonra yeni bir enzim eklenmesine gerek
duyulmadan kapali bir tiip i¢inde yapilabilmesini saglamistir. DNA polimeraz, yeni
komplementer zinciri 25 baz ¢ifti (bg)/saniye (sn) hizinda sentezlemektedir. Bu durum,
reaksiyonun uzama fazinm, amplikonun uzunlugu temel alindiginda, ne kadar
stireceginin belirlenmesinde 6nemlidir. Amplikonun tam olarak uzamasini saglamak
iizere yeterli siire gectiginde, reaksiyon karisimi 95 C'ye cevrilerek PCR'nin bir baska
dongiisii saglanmaktadir. Bu sekilde, bir DNA molekiiliiniin hedef kisminin katlanarak
(eksponensiyel) ¢ogaltilmas:  saglanmaktadir ve milyonlarca amplikon elde
edilmektedir. DNA'nin hedef kisminin katlanarak ¢ogaltiliyor olmasi, PCR'nin neden bu
kadar yiiksek duyarliliga sahip oldugunu ve 6rnekte ¢ok az sayida bulunan patojenleri
basariyla saptayabildigini agiklamaktadir. Bu yiiksek duyarlilik ayrica, amplifiye olmus
DNA ile ¢alisirken neden ¢ok dikkatli olunmasi gerektigini de agiklar; zira amplifiye
olmus molekiillerden her biri eger ortama salinirsa, Klinik 6rnegi kontamine edebilir
(amplikon kontaminasyonu) ve yanlis pozitif reaksiyona sebep olabilmektedir. Her ne
kadar PCR, hedef DNA'nin tek bir kopyas1 bulunsa dahi saptayabilir gibi goriinse de
pratikte klinik orneklerde bu testlerin duyarliligini sinirlandiran ¢ok sayida PCR
inhibitorii bulunabilmektedir. Niikleik asit ekstraksiyonu asamasi, Klinik orneklerin

amplifikasyon oncesi islenerek, inhibitdrlerden arindirilmasi ve niikleik asit
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amplifikasyonu icin hazirlandig1 safha olup, en az amplifikasyon reaksiyonu kadar
onemlidir (Procop ve ark., 2017).

Miiltipleks PCR birden fazla etken saptanmasi i¢in kullanilan, alternatif bir genis
aralikli PCR yontemidir. Bu testlerin en basit formunda, her biri ayr1 bir patojeni
hedefleyen coklu primer setleri kullanilmaktadir. Daha karmasik multipleks testlerde
ise, genis spektrumlu ve tire Ozgiil primer setlerinin bir kombinasyonu
kullanilabilmektedir. Miiltipleks teslerin yarari, taksonomik olarak birbiriyle alakasiz
gruplardan bile olsa, ¢ok sayida patojenin tek bir reaksiyon ile aym anda
saptayabilmesidir. Baz1 durumlarda amplifikasyon reaksiyonlar: sirasinda 6rnege, f-
globin veya niikleik asit bileseni gibi bir insan genini hedefleyen bir primer seti
eklenebilir; bunlar reaksiyonun internal amplifikasyon kontrolleridir. internal kontroliin
amplifikasyonunu saglamak, amplifikasyon reaksiyonunun inhibe olmadigini géstermek
acisindan Onemlidir. Bu sayede negatif sonuglarin dogrulugundan emin olunmasi
saglanmaktadir. Multipleks testler, genellikle ayni tip hastaliga sebep olan farkli
mikroorganizmalar1 saptamak igin kullaniimaktadirlar (sendromik yaklasim). Ornegin,
bakteriyel menenjitin en sik etkenleri olan S. pneumoniue, H. influenzae ve N.
meningitidis'i saptamaya yonelik multipleks testler gelistirilmistir. Menenjit ve
meningoensefalite sebep olan viral etkenlerin saptanmasina yonelik olarak da, bir dizi
multipleks test tasarlanmistir. Miiltipleks PCR testleri, 6zellikle olasi patojen sayisinin
siirh oldugu durumlarda faydalidir (Sevindik ve ark., 2013; Procop ve ark., 2017).
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Hasta Secimi ve Verilerin Toplanmasi

Van Yiiziincii Y1l Universitesi Dursun Odabas1 Tip Merkezin’de Kasim 2021 —
Kasim 2022 tarihleri arasinda ¢esitli servis ve yogunbakim {initelerinde yatmakta olan
hastalarda alt solunum yolu enfeksiyonu siiphesi ile laboratuvarimiza gonderilen
balgam, bronkoalveolar lavaj (BAL), trakeal aspirat gibi alt solunum yolu ornekleri

isleme alinmustir.

COVID-19’a bagl velveya tespit edilmis bir bakteriyel etkene bagli pndmoni

hastalar1 ile ¢galismamiza katilmaya goniillii olmayan hastalar ¢alisma disi birakilmustir.

Hastalardan alinan ornekler bakteriyolojik agidan degerlendirildikten sonra
soguk zincir kurallarina uyularak -80 C’de muhafaza edilmistir. Hastalardan ek bir

Klinik 6rnek alinmamustir.

2.2. Etik Kurul Onay1

Calismamiz Van Yiiziincii Yil Universitesi Girisimel Olmayan Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulunun 10.12.2021 tarih ve 2021/13-20 sayili karari ile onay

almstir.

2.3. Orneklerin Alinmasi

2.3.1. Balgam

Ekspektore balgam agiz steril su veya serum fizyolojik ile ¢alkalandiktan sonra

derin bir okstirtikle bir defada verilmek suretiyle alinmistir.

Hastalardan alinan ornekler ekstraksiyon isleminden once N-acetylcysteine
eklenmis boncuklu falcon tiiplerinde homojenize edilmistir. Homojenizasyon islemi,
klinik 6rnegin N-asetil-L-sistein (NALC) ve trisodyum fosfat ile isleme tabi tutulmak
suretiyle iginde bulunan organik kalintilarindan (eritrosit, 16kosit, viicut sivilart ve doku
parcalar1) arindirarak mukus, epitel ve diger sekilli elemanlar arasinda gizlenmis olan

etkenleri ortaya ¢ikarmak icin yapilmistir.
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2.3.2. Trakeal Aspirat

Trakeostomili ve entiibe hastalardan aspirasyonla alinan 6rnekler steril burgulu
kapakli balgam kabma konarak laboratuvara gonderilmistir. Yeni doganlar, siit
cocuklar1 ve kiigiik ¢ocuklar igin aspirat 6rnegi tst solunum yolundan ‘“auger”

kullanilarak toplanmustir.
2.3.4. BAL (Brons Yikama Sivisi)

Akciger segmentinin fleksibl bronkoskop yardimi ile steril serum fizyolojk ile
yikanmasi ile 6rnek alinmistir. Brongsial ve alveollerin distalinden sekresyon igeren
alanin lavajiyla ayr1 ayrt BAL 6rnekler elde edilmistir. (Kantitatif yontem i¢in en az 40-
80 ml siv1 gerekli) Baslangictaki gelen sivi disar1 atilarak, son kismi kiiltiir, boyama ve

PCR i¢in gonderilmistir.

2.4. Multipleks PCR Yontemi

2.4.1. Kulanilan Kit ve Cihazin Ozellikleri

Akut solunum yolu enfeksiyonlarina neden olan ana patojenlerin tanimlanmasi
i¢in, Solunum Dogrudan Akis Cipi (Vitro Master Diagnostica, Ispanya) Kkiti

kullanilmastir.

Solunum Dogrudan Akis Cipi Kiti, /nfluenza viriisii, Adenovirus, Bocavirus,
Koronavirus, Metapneumovirus, Parainfluenza viriisi, Solunum Sinsityal Viriisi (Alt
Tip A ve Alt Tip B), Rhinovirus, Bordetella pertussis, Bordetella parapertussis ve

Mycoplasma pneumoniae ’y1 igeren 11 patojeni saptamaktadir (Tablo 1).
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Tablo 1. Kit ile saptanan virtis tipleri

Viriisler Alt tipler

Influenza Tip A: H3 alt tipi ve HIN1 alt tipi (pandemi
2009), Influenza Tip B

Tip 1, Tip 2, Tip 3, Tip 4, Tiir 6, Tiir 7, Tip 8, Tip 11,
Tip 12, Tip 16, Tip 18, Tip 21, Tip 31, Tip 34
Koronaviriis tiirleri: 229E, HKU 1, NL63, OC43, SARS CoV 2
Parainfluenza viriisler Tipl, Tip2, Tip3, Tip4

Human Metapnomoviriis -

Human Bokaviriis -

Solunum Sinsityal Viriis Alt Tip Ave Alt Tip B

Rhinoviriis -

Influenza viriisleri:

Adenoviriis serotipleri

2.4.2. Yontemin Esaslari

Solunum Dogrudan Akis Cipi Kiti, sadece bir adimda RT-multipleks PCR ile
viral DNA, viral RNA ve bakterilerin eszamanli amplifikasyonundan olusan bir
metodolojiye dayanmaktadir, ardindan spesifik DNA problar1 olan membranlarda DNA
dogrudan akis teknolojisi kullanilarak hibridizasyon yapilmaktadir. RT-PCR'den sonra
tiretilen biyotinlenmis amplikonlar, her viriis i¢in bir dizi spesifik probun ve bunlarla
birlikte amplifikasyon ve hibridizasyon kontrol problarini iceren zarlarda hibridize
edilmektedir. DNA dogrudan akis teknolojisi, bir yiizeydeki hibridizasyon ile
karsilastirildiginda PCR iriinliniin ve spesifik probunun ii¢ boyutlu gézenekli bir
ortamda hizli baglanmasina izin vermektedir. Spesifik amplikonlar ve bunlara karsilik
gelen problar arasinda baglanma gergeklestikten sonra, sinyal, streptavidin-fosfataz ve
bir kromojen (NBT-BCIP) ile immiinoenzimatik bir kolorimetrik reaksiyonla
gorsellestirilmektedir ve bunlar, igerisinde hibridizasyonun oldugu bu pozisyonlarda
¢oziinmeyen c¢okeltiler meydana getirmektedir. Sonuglar hybriSoft TM yazilimi ile
otomatik olarak analiz edilmektedir.

2.4.3. Kit Icerigi

Solunum Dogrudan Akis Cipi, Klinik o6rneklerin analizi igin kullanilacak
hibridizasyon platformunun tiirtine bagh olarak iki ana formatta bulunmaktadir. Her iKi
format da, 24 klinik 6rnek i¢in multipleks PCR, amplifikasyon ve daha sonra

hibridizasyonu igin gerekli tiim reaktifleri icermektedir (Tablo 2 ve Tablo 3).
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Solunum Dogrudan Akis Cip kiti (PCR Reaktifleri): Liyofilize reaktifleri
iceren serit biciminde 0.2 ml'lik 8 tiiplii iki PCR karisimi i¢in hazirlanmistir — (mix1 ve

mix 2)

-Mix 1'e (seffaf olan) karsilik gelen tiipler; lyophilize formatta olan bilesenleri
icermektedir: PCR tamponu, dNTP'ler (U / T), DNaz ve RNaz igermeyen Su,
biyotinlenmis ve biyotinlenmemis primerler, ekzojen amplifikasyon DNA kontrold,
RNaz inhibiitorleri, Hot Start Polymerase, Reverse Transcriptase and Uracil DNA

Glycosylase.

8 viral tiiriin amplifikasyonuna 6zgii primerlar icermektedir: Bu tiirler; Influenza
A viriisii, Influenza A viriisii Alt Tipi H3, Influenza A viriisii Alt Tipi HIN1 (pandemik
2009), fnﬂuenza B viriisti, Solunum Sinsit Virtisti Alt Turd A, Solunum Sinsit Virtisti Alt

Turt B, Rinoviriis ve Metapneumovirus.

Ayrica, bu primerlar insan genomik DNA'sinin (endojen kontrol) amplifikasyon
fragmanin1 ve ekzojen amplifikasyon kontrolii olarak kullanilan sentetik DNA

fragmanini igermektedir.

Tablo 2. Manuel solunum kiti tarafindan saglanan reaktifler

KiT/ igerik FORMAT REFERANS
Solunum Dogrudan Akis Kiti(Manual) 24 test MAD-003939M-HS12
1.Solunum Dogrudan Akis Cip Kiti (PCR 24 test MAD-003939M-P
reaktifleri)
Solunum PCR Mix 1 3 serit x 8 tip MAD-003939M-MIX1
Solunum PCR Mix 2 3 serit x 8 tlip MAD-003939M-MIX2
2. Solunum Cipleri 24 test MAD-003939M-CH-HS
3. Flow Chip Hybridization Reagents Type | 24 test MAD-003925M-HS12
(Manual)
Hybridization Solution (Reagent A) 40 ml MAD-003930MA-HS12-24
Blocking Solution (Reagent B) 10 ml MAD-003930MB-HS12-24
Streptavidin-Alkaline Phosphatase (Reagent | 10 ml MAD-003930MC-HS12-24
Q)
Washing Buffer | (Reagent D) 35 ml MAD-003930MD-HS12-24
ReagentE 10 ml MAD-003930ME-
Washing Buffer Il (Reagent F) 18 ml MAD-003930MF-HS12-24
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Tablo 3. Otomotik solunum Kiti tarafindan saglanan reaktifler

KiT/ igerik FORMAT REFERANS
Solunum Dogrudan Akis Kiti (AUTO) 24 test MAD-003939M-HS
1.Solunum Dogrudan Akis Cip Kiti (PCR 24 test MAD-003939M-P
reaktifleri )
Solunum PCR Mix 1 3seritx8tip | MAD-003939M-MIX1
Solunum PCR Mix 2 3 seritx 8 tiip MAD-003939M-MIX2
2. Solunum Cipleri 24 test MAD-003939M-CH-HS
3. Flow Chip Hybridization Reagents Type | 24 test MAD-003925M-HS
(AUTO)
Hybridization Solution (Reagent A) 60 ml MAD-003930MA-HS24-24
Blocking Solution (Reagent B) 10 ml MAD-003930MB-HS24-24
Streptavidin-Alkaline Phosphatase (Reagent | 10 ml MAD-003930MC-HS24-24
9)
Washing Buffer | (Reagent D) 35ml MAD-003930MD-HS24-24
Reagent E 10 ml MAD-003930ME- HS24

Mix 2'e (sar1 olan) karsilik gelen tiipler; lyophilize formatta olan bilesenleri
icermektedir: PCR tamponu, dNTP'ler (U / T), DNaz ve RNaz igermeyen Su,
biyotinlenmis ve biyotinlenmemis primerler, ekzojen amplifikasyon DNA kontrolii,
RNaz inhibiitorleri, Hot Start Polymerase, Reverse Transcriptase and Uracil DNA

Glycosylase.

13 patojenik tir tirinin amplifikasyonuna 6zgii primerler icermektedir:
Adenoviriis, Bocaviriis, Parainfluenza viriisii Tip 1, Parainfluenza virisii Tip 2,
Parainfluenza virisii Tip 3, Parainfluenza virisii Tip 4, Coronavirus 229E,
Coronavirus HKU-1, Coronavirus NL63, Coronavirus OC43, Bordetella pertussis,
Bordetella parapertussis ve Mycoplasma pneumoniae.

Ayrica, bu primerlar insan genomik DNA'sinin (endojen kontrol) amplifikasyon
fragmanin1 ve ekzojen amplifikasyon kontrolii olarak kullanilan sentetik DNA

fragmanini igermektedir.

Solunum Cipleri: Kit, analize dahil edilen, her bir patojene spesifik 6zgii dizi

DNA probunu igeren, ayn1 zamanda i¢ kontrol i¢ceren toplamda 24 Cip icermektedir.

Flow Chip Hibridizasyon Reaktifleri: Ters dogrudan akis hibridizasyon islemi

icin gerekli tiim reaktifleri icermektedir.

Tiipler ekstraksiyondan sonra termal cyclera yerlestirilerek ve asagida tablo
4’deki gibi amplifikasyon kosullarini ayarlanmaktadir.
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Tablo 4. PCR programi

°C Siire Dongii
25°C 5 dakika 1 dongii
50 °C 20 dakika 1 dongii
95°C 5 dakika 1 dongii
95°C 30 saniye .
60 °C 1 dakika 45 dongii
8°C Sonsuz

Reaksiyon tamamlandiginda tiipleri 8-10 ° C'de buzdolabinda tutulmus ve

bekletilmeden diger agamalara gegilmistir.
Dogrudan Akis Ters Hibridizasyon

Biitiin reaktifler hazir formatta hazirlanmistir. Kite bagh olarak ¢alisma

asagidaki gibidir:

Hibridizasyon islemi, sistemin sihirbaz1 tarafindan verilen talimatlari izleyerek
hybriSpot'ta (HS12) yar1 otomatik olarak yapilmaktadir. Numunelerin yonetimi,
goriintiilerin yakalanmasi1 ve sonuglarin analizi ve raporlanmasi hybriSoft yazilimi

tarafindan gerceklestirilmistir.
2.4.5. HS12a Analiz Prosediirii

PCR ve hibridizasyon islemleri yoluyla amplifikasyon, Hsl12a platformunda
otomatik olarak gergeklestirilmistir. Numunenin islenmesi, goriintiilerin yakalanmasi ve

sonug analizi hybriSoft yazilimi ile gergeklestirilmistir.
2.4.6. Kalite Kontrol Protokolii

Solunum dogrudan akis Kiti, kalite kontrolii i¢in ¢esitli noktalarda i¢ kontroller

icermektedir. Tablo 5’de kontrol noktalar gosterilmektedir.
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Tablo 5. Solunum Kiti kontrol noktalari

PROB KONTROL POZISYONU

B Hibridizasyon kontroll 1A-1B-21-5E-8A
Cl-1 Ekzojen amplifikasyon kontrol kangimi 1 1C-5F

Cl-2 Ekzojen amplifikasyon kontrol kangimi 2 10-5G

RMaseP Endojen amplifikasyon kontrol kanigimi 1 1E-6A

BG Endojen amplifikasyon kontrol karigimi 2 1F-6B

Hibridizasyon kontrolii: Membranlarin gelistirilmesinden sonra, kalite kontrolii
olarak hizmet eden bes hibridizasyon kontrol noktasinin hepsinde yogun sinyal
goriinmelidir. Bu sinyal hibridizasyon reaktiflerinin ve gelistirilmesinin diizgiin
calistigin1 gostermektedir. Sinyal gériinmezse, hibridizasyon islemi sirasinda bir hata
olustugunu veya bir reaktifin dogru sekilde kullanilmadigin1 géstermektedir. Ayrica, bu
sinyal, yazilimin sonraki analizi gergeklestirmek igin prob panelini dogru

yonlendirmesini saglamaktadir.

Ekzojen amplifikasyon kontrolii (Cl-1): PCR mix 1 de bulunan sentetik
DNA'y1 saptar. Bu DNA, numunenin genetik materyali ile birlikte amplifiye
edilmektedir. Ekzojen amplifikasyon kontrol 1 (CI-1) noktasindaki iki pozitif sinyal,
karisim 1'deki PCR reaksiyonunun dogru c¢alistigini gostermektedir. Endojen kontrol 1,
dogru sekilde amplifiye edilmisse ve / veya numune karisima dahil edilen
organizmalarin herhangi biri i¢in pozitifse, bu kontroldeki negatif bir sonu¢ sonucu

gecersiz kilmamaktadir.

Ekzojen amplifikasyon kentrolii (Cl-2): PCR mix 2 de bulunan sentetik
DNA'y1 saptamaktadir. Bu DNA, numunenin genetik materyali ile birlikte amplifiye
edilmektedir. Ekzojen amplifikasyon kontrol 2' (CI-2) noktasindaki iki pozitif sinyal,
karisim 2'deki PCR reaksiyonunun dogru ¢alistigimi gostermektedir. Endojen kontrol 2
dogru sekilde amplifiye edilmisse ve / veya numune, karisima dahil edilen
organizmalarin herhangi biri i¢in pozitifse, bu kontroldeki negatif bir sonu¢ sonucu

gecersiz kilmamaktadir.

Endojen amplifikasyon kontrol karisinm 1 (RNaseP): Mix1 kullanildiginda
PCR sirasinda birlikte amplifiye edilen insan RNaseP geninin DNA'sin1 tespit
etmektedir. Test DNA'sinin dogru sekilde amplifiye edildigi tim numuneler Endojen

amplifikasyon Kontroliinde (RNaseP) pozitif bir sinyale sahip olmaktadir. Bu sinyal
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amplifikasyonda kullanilan DNA'nin Kalitesini / miktarin1 gostermektedir. Pozitif bir
sinyal, amplifikasyonun dogru ¢alistigin1 ve bunun igin kullanilan DNA'nin kalitesinin
ve miktarinin optimal degerde oldugunu gostermektedir. Bu kontrol igin sinyal
eksikligi, amplifikasyonda kullanilan DNA'nin disiik kalitesi / miktar1 veya
amplifikasyonda insan DNA's1 eksikligi nedeniyle amplifikasyon sirasinda hatalar
oldugunu gostermektedir. Bu kontroldeki negatif bir sonug, eksojen kontrol 1 dogru
sekilde amplifiye edilmisse ve / veya numune, karisima dahil edilen organizmalarin
herhangi biri igin pozitif olmasi durumunda sonucu gecersiz kilmamaktadir. Ikinci
durumda, daha az sayida insan hiicresi igeren klinik 6rnek tiplerinde ortaya ¢ikmasi

muhtemeldir.

Endojen amplifikasyon kontrol karistnm 2 (BG): mix 2 kullanildiginda PCR
sirasinda  birlikte amplifiye edilen insan beta-globiilin geninin DNA'sin1 tespit
edilmetedir. Test DNA'sinin dogru sekilde amplifiye edildigi tiim numuneler Endojen
amplifikasyon kontroliinde (BG) pozitif bir sinyale sahip olmaktadir. Bu sinyal
amplifikasyonda kullanilan DNA'nin kalitesini / miktarin1 géstermektedir. Pozitif bir
sinyal, amplifikasyonun dogru ¢alistigin1 ve bunun igin kullanilan DNA'nin kalitesinin
ve miktarinin optimal oldugunu gostermektedir. Bu kontrol igin sinyal eksikligi,
amplifikasyonda kullanilan DNA'nin diisiik kalitesi / miktar1 veya amplifikasyonda
insan DNA'st eksikligi nedeniyle amplifikasyon sirasinda hatalar oldugunu

gostermektedir.

Ekzojen kontrol 2 dogru sekilde amplifiye edilmisse ve / veya numune bu
karisima dahil edilen organizmalarin herhangi biri igin pozitifse, bu kontroldeki negatif
bir sonug sonucu gegersiz kilmamaktadir. Ikinci durumda, daha az sayida insan hiicresi

iceren Klinik 6rnek tiplerinde ortaya ¢ikmasi muhtemeldir.

Bir ornek, kite dahil olan patojenlerden herhangi biri i¢in pozitif oldugunda,
eksojen ve endojen amplifikasyon kontrolleri i¢in negatif bir sonug verirse, HybriSoft
yazilimi ile sonuglarin otomatik analizi raporu, “eksojen kontrol yok / insan yok”
uyarisini gostermektedir. DNA kontrolii i¢in kullanici, sonucu dogrulamadan once

uygun dogrulamalarin gerceklestirilmesini saglamaktadir.
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2.4.7. Sonuclarin Yorumlanmasi

Sonuglarin yorumlanmasi HybriSoft’un analiz yazilimi kullanilarak otomatik

olarak yapilmaktadir. Asagidaki sema problarin Solunum Cipleri iizerindeki yerlesimini

gostermektedir:
B FluA  PIV-1 CoV-0C43 RSV-A B
FluA- R - :
B HINT PIV-2 BP BG RSV-B CoV-229E
Cl-1  FluA-H3 PIV-3  BPP RhV  CoV-HKU1
Cl-2 FluB PIV-4 MP PIV-1 CoV-NL63

MPV  AdV EV B FlunA PIV-2  BPP

BG RSV-A Bov CoV-2 CI-1 5'1“'?1- PIV-3  MP

RSV-B CoV-223E SARS Cl-2 FluA-H3 PIV-4  EV
RhV  CoV-HKU1 Cov-0C43 FluB Adv  CoV-2

B CoV-NL63 BP MPV Bov SARS

Sekil 1. Sonug yorumlama ¢ip goriiniimii

“B”: Hibridizasyon kontrolii, “CI-1": Ekzojen amplifikasyon kontrolii mix1, “CI-2”: Ekzojen
amplifikasyon kontrolii mix2, “RNaseP”: Endojen amplifikasyon kontrol karisimi 1 (fragment
human RNaseP), “BG”: Endojen amplifikasyon kontrol karisim: 2 (fragment human /3-Globin),
“X”: Pathojen spesifik probu

Biitiin problar sonuglarin otomatik analizinde giivenilirligi garanti etmek igin iki

tanedir. Hibridizasyon kontrolii 5 pozisyonda tekrarlanir ve yazilimin daha sonra analiz

icin prob panelini dogru yonlendirmesini saglamaktadir.
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B FluA  PIV-1 CoV-0C43 RNaseP RSV-A B

FluA- o H I
B HINT PIV-2  BP BG  RSV-B CoV-229E
Cl-1 FluA-H3 PIV-3  BPP RhV  CoV-HKU1
Cl-2 FluB PIV-4 MP PIV-1 CoV-NL63
RNaseP  MPV  AdV EV B FluA PIV-2  BPP

BG RSV-A Bov Cov-2 -1 FluA- py3 P
HIN1

RSV-B ch—ZZBE Cl-2 FluA-H3 PIV-4  EV

RhV  CoV-HKU1 CoV-0C43 FluB  AdV  CoV-2

B CoV-NLB3 BP MPV  Bov | SARS

Sekil 2. SARS-CoV 2 i¢in pozitif 6rnek goriintiisii
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3. BULGULAR

Van Yiiziincii Y1l Universitesi Dursun Odabasi Tip Merkezin’de Kasim 2021-
Kasim 2022 tarihleri arasinda yaslar1 2-89 arasinda, randomize olarak segilen toplam 50
hastanin solunum &rnekleri isleme alinmistir. Toplam 50 hastanin 37’0 (%74) erkek ve
131 (%26) kadinlardan olusmaktadir. 50 hastanin 3’1 (%6) 18 yas alt1 pediatrik hasta
grubu iken, 47’si (%94) eriskin hastalardan olusmaktaydi. Pediatrik hastalarin yas
ortalamas1 1,3; eriskin hastalar1 yas ortalamasi 56,5 tespit edilmistir. Hastalarin

demografik 6zellikleri Tablo 6’da verilmistir.

Tablo 6. Hastalarin demografik 6zellikleri

.. Yas
Yas Grubu Cinsiyet N —in Max Ortalama
E 3 1 2 1,3
Cocuk K 0 - - -
Toplam 3 1 2 1,3
E 34 23 89 60
Yetigkin K 13 28 79 53
Toplam 47 23 89 58

Hastalarin 36’sindan (%72) balgam, 11’inden (%?22) BAL ve 3’linden (%06)
aspirasyon sivist Ornekleri alinmistir. Hastalardan alinan klinik numunelerin dagilimi

Tablo 7’de verimistir.

Tablo 7. Hastalardan alinan klinik numunelerin dagilimi

Numune Tiirii Say1
Balgam 36
Bronkoalveolar Lavaj 11
Aspirasyon Sivisi 3
Toplam 50

Hastalarin 25°i (%50) yogun bakimda takip edilmekteydi. Orneklerin 11’1 (%22)
Anestezi Ve Reanimasyon Yogun Bakim Unitesi, 11’1 (%22) Gogiis Hastaliklar1 Servisi
ve 28’1 (%56) ise diger kliniklerden gonderilmistir. Hastalarin boliimlere gore dagilimi

Tablo 8’de verilmistir.
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Tablo 8. Hastalarin boliimlere gore dagilimi

Boliim Say1
Anestezi YBU 11
Gogiis Hast. Servisi 11
T1bb1 Onkoloji Servisi

Beyin Cerrahi YBU

Pediatri YBU

Noéroloji YBU

Hematoloji Servisi

Gogiis Cerrahisi Servisi
Ortopedi Servisi

I¢ Hastaliklar1 Servisi

I¢ Hastaliklar1 YBU

Kalp Ve Damar Cerrahisi YBU
Kardiyoloji YBU

Nefroloji Servisi

Enfeksiyon Hast. Servisi
Gogiis Hastaliklar1 YBU

Tibb1 Onkoloji YBU

Toplam

PR RPRPRRPRPRPRERPRERPNONNDOWWWOD

a1
o

Hastalarin 16’sinda (%32) yatis yapildiktan 48 igerisinde solunum yolu drnegi
alinmigstir. 34 (%68) hastanin ise drnek alim tarihleri 3-59 giin arasinda degismektedir.

Tiim hastalarmn klinik 6zellikleri ayrintili olarak Tablo 9’da verilmistir.

Pozitif tespit ettigmiz 4 hastanin 3’iinde CRP yiiksek, 1’inde ise iist sinirda
bulunmaktadir. Beyaz kiire sayis1 3 hastada lenfosit lehine, 1 hastada notrofil lehine
yiiksek bulunmustur. Notrofil yiliksekligi saptanan hastanin prokalsitonin degeri de
yiikksek bulunmustur. Hastalarin laboratuvar bulgulari ayrintili olarak Tablo 10’da

verilmistir.
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Tablo 9. Hastalarin klinik 6zellikleri

ngzta Yas Cins Tamlar PSCO Ijulist Ornek Tiirii gz;l::: ?gl::;
1 75 Erkek DM, Kalp Kapak Bozuklugu Negatif Balgam 10
2 77  Erkek Brons ve Akciger Ca Negatif Balgam 10
3 62 Erkek Anormal Akciger Goriintiilemesi Negatif Balgam 1
4 30 Erkek  Astim, Pulmoner Embolizm Negatif Balgam 3
5 55 Erkek  Immun Yetmezlik, Kandida Stomatiti SARS CoV-2 Balgam 1
6 68 Erkek  Pulmoner Embolizm Negatif Balgam 6
7 80 Erkek  Solunum Yetmezligi, Kalp Yetmezligi Negatif Balgam 59
8 69 Erkek Agn Negatif Balgam 16
9 62 Kadin  Kronik Osteomiyelit Negatif Balgam 8
10 74 Kadin  Solunum Yetmezligi + SVO + DM Negatif Balgam 21
11 28 Kadin  Akciger Apsesi + Pnomoni Negatif Balgam 5
12 23 Erkek  Hemoptizi Negatif Balgam 1
13 44  Erkek DM + Kanama + Bas Dénmesi Negatif Balgam 18
14 50 Kadin DM + Solunum Yetmezligi Negatif Balgam 24
15 49  Erkek  Pnémotoraks Negatif Balgam 19
16 59  Erkek  Anormal Akciger Goriintiilemesi Negatif Balgam 34
17 44 Kadin  Ozofagus Ca, Pulmoner Embolizm Negatif Balgam 13
18 64 Erkek  Bakteriyel Pnomoni, KOAH, Pulmoner Embolizm Negatif Balgam 1
19 59 Erkek HIV, Sifiliz, Akciger Tiiberkiilozu Negatif Balgam 2
20 75 Erkek KOAH Negatif Balgam 22
21 67 Erkek KOAH Negatif Balgam 7
22 37 Kadin  Solunum Yetmezligi, Pulmoner Embolizm Negatif Balgam 4
23 72  Erkek  Bakteriyel Pnomoni, Akut Bobrek Yetmezligi Negatif Balgam 1
24 1 Erkek  Solunum Yetmezligi, immiin Yetmezlikler Negatif Trakeal Aspirat 12
25 49 Kadin Pulmoner Embolizm, KVH, DM Negatif Balgam 3
(Devami diger sayfada)
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Tablo 9 (Devam). Hastalarin klinik 6zellikleri

Hszta Yas Cins Tanilar PSC; ?ll];:?ft Ornek Tiirii (S:,l::'l::i &l::)l
26 61 Erkek  Solunum Bozukluklar Negatif BAL 9
27 79 Kadin KOAH, Akut Bronsit Negatif BAL 2
28 60 Erkek Brons ve Akciger Ca, Pulmoner Embolizm Negatif Balgam 20
29 54 Kadm Akut Bébrek Yetmezligi Negatif BAL 12
30 61 Erkek DM, Pulmoner Embolizm Negatif Balgam 1
31 31 Erkek  Pnémoni Negatif Balgam 2
32 89 Erkek Immiin Yetmezlikler Negatif BAL 21
33 53 Erkek  Pulmoner Embolizm, Yumusak Doku Sarkomu Negatif BAL 20
34 72  Kadim  Multiple Myelom, Akut Bobrek Yetmezligi Negatif Balgam 2
35 82 Erkek Immiin Yetmezlikler, DM Negatif BAL 13
36 86 Erkek KOAH, Pulmoner Embolizm Negatif Balgam 1
37 71  Erkek  Solunum Yetmezligi Adenovirus BAL 1
38 2 Erkek  Gelisme Geriligi, PEM, Solunum Yetmezligi Negatif Trakeal Aspirat 29
39 58 Erkek  Pulmoner Embolizm, DM Negatif Balgam 6
40 42  Erkek  Bakteriyel Pnomoni, KOAH, Bronsektazi Negatif Balgam 12
41 62 Erkek Brons ve Akciger Ca, Pulmoner Embolizm Negatif BAL 10
42 48  Erkek  Pnomoni, Pulmoner Embolizm Human Coronavirus HKU1 Balgam 1
43 29 Kadim Epilepsi Negatif BAL 2
44 62 Kadim Anormal Akciger Goriintiilemesi Negatif Balgam 1
45 49 Kadin Kolon Ca Negatif Balgam 8
46 47 Erkek ALL Negatif Balgam 26
47 1  Erkek Epilepsi, Solunum Yetmezligi Bocavirus Trakeal Aspirat 30
48 66 Erkek  Serebral Enfarktis, DM Negatif BAL 2
49 41  Erkek Mide Ca Negatif Balgam 1
50 58 Erkek Pulmoner Embolizm, DM Negatif BAL 9
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Tablo 10. Hastalarin laboratuvar bulgulart

Hasta

Neutr.

Lenf.

WBC Neutr. Lenf. CRP D-Dimer PCT PCR
No % %
1 9,39 8,42 90 0,4 4,3 210 - - Negatif
2 22,87 89 20 1,34 5,9 54 - - Negatif
3 - - - - - - - - Negatif
4 7,28 4,15 57 235 323 2,5 - - Negatif
5 20,59 19 94 0,53 2,6 234 - 14,87 SARS-CoV-2
6 6,05 3,16 52 2,13 35 36,4 - 0,066 Negatif
7 16,91 12,33 73 2,59 15 165 - 0,24 Negatif
8 10,23 8,41 82 1,21 11,8 1948 - - Negatif
9 7,32 4,71 64 1,82 25 18,4 - - Negatif
10 9,7 7,99 82 0,81 8,4 45 - 0,144 Negatif
11 10,08 7,07 70 2,1 20,8 935 - - Negatif
12 2,25 1,84 82 0,36 16 106 - - Negatif
13 12,99 12,28 94 0,41 3,2 88 - 0,906 Negatif
14 9,04 6,7 74 1,54 17 126 - 0,08 Negatif
15 10,2 6,4 63 1,7 16 19,3 - 0,044 Negatif
16 - - - - - - - - Negatif
17 10,81 6,18 57 3,08 285 81,6 19,65 - Negatif
18 12,97 9,75 75 2,17 16,7 144 1,57 - Negatif
19 6,01 5,41 90 0,44 7.3 225 - - Negatif
20 10,81 10,14 94 0,35 3,2 57,4 - - Negatif
21 6,16 4,73 77 1 16,2 221 - - Negatif
22 4,88 3,99 82 0,47 9,6 52,7 - 0,48 Negatif
23 14,83 13,94 94 0,4 2,7 155,6 - - Negatif
24 17,6 12,42 70 3,52 20 37,5 - - Negatif
25 5,65 4,48 79 0,69 12 32 - - Negatif
26 13 11,54 89 0,89 6,9 37 - - Negatif
27 11,37 8,62 76 1,75 154 59,6 0,8 - Negatif
28 5,67 2,96 52 185 32,6 90 - - Negatif
29 4.4 3,56 81 058 13,2 27 - - Negatif
30 10,09 7,98 79 0,75 7,4 165 - - Negatif
31 3,5 1,89 54 1,09 31 12 0,42 - Negatif
32 6,73 4,78 71 144 21,4 110 - Negatif
33 13,75 10,67 78 221 16,1 615 19,08 0,094 Negatif
34 7,9 7,31 93 0,54 6,8 151 - - Negatif
35 11,94 9,72 81 0,96 8 34 - 0,26 Negatif
36 11,42 6,76 59 3,17 27,8 151 3,57 - Negatif
37 15,73 10,02 65 2,34 149 109 - - Adenovirus
38 15,23 7,81 51 586 38,5 <2 - - Negatif
39 12,6 11,77 93 0,38 3 2,4 - 0,381 Negatif
40 10,66 8,21 77 126 11,8 121 - Negatif
41 5,41 4,6 85 0,14 2,6 258 - 0,291 Negatif
42 9,5 7,41 78 1,35 14,2 313 - - H. CoV HKU1
43 7,43 6,39 86 0,7 9,4 60 - - Negatif
44 10,74 8,7 81 1,28 11,9 122 1,72 - Negatif
45 6,24 4,34 70 1,24 20 80,6 - - Negatif
46 0,25 0,01 4 0,23 92 83 - 100 Negatif
47 8,2 3,51 43 3,63 443 47 - - Bocavirus
48 17,45 11,87 68 3,66 21 94 - 0,093 Negatif
49 12,71 9,33 73 2,17 171 137 - - Negatif
50 15,19 14,83 98 0,18 1,2 >350 8 7,22 Negatif

Not: Koyu renkle gosterilenler pozitif tespit edilen hastalarin sonuglaridir.
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Toplam 50 hastanin 4’iinde (%8) arastirilan etkenlerden birisi tespit edilmistir.
Bir hastada Coronavirus SARS-CoV 2, 1 hastada Adenoviriis, 1 hastada Human
Coronavirus HKU1 ve 1 hastada Bocavirus pozitifligi tespit edilmistir. Tespit edilen
hastalardan 2’sinin Anestezi ve Reanimasyon Yogun Bakim Unitesi, 1’inin Gogiis
Hastaliklart Servisi ve 1’inin de Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Yogun Bakim Servisinde
yattigi gorilmistiir. Pozitif bulunan hastalarin hepsi erkek cinsiyete sahip oldugu
goriilmiistiir. Pozitif hastalarinl’i ¢ocuk, 3’1 ise yetiskin hasta grubunda oldugu tespit

edilmistir. Pozitif ¢ikan hasta bilgileri Tablo 11°de verilmistir.

Tablo 11. Pozitif ¢ikan hastalarin yaglari ve servis bilgileri

Hasta

No Etken Boliim Yas Cinsiyet
5  SARS-CoV 2 Anestezi YBU 55 E
37  Adenoviriis Anestezi YBU 71 E
42 Human Coronavirus HKU1  Gogiis Hast. Servisi 48 E
47  Bocavirus Pediatri YBU 1 E
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4. TARTISMA VE SONUC

Alt solunum yolu enfeksiyonlari, diinya genelinde morbidite ve mortalitenin
onde gelen nedenlerinden biridir. ASYE’ye neden olan etkenlerin tespitinin nispeten zor

olmas1 nedeniyle ampirik antibiyotik kullanim orani yiiksektir (Huang ve ark., 2018).

ASYE genel olarak klinisyenler tarafindan pnomoni ve akut bronsit olarak
bilinmektedir. Tirkiye’de ve diger diinya iilkelerinde hekimler eldeki imkanlari
oOlgiisiinde tespit ettikleri bulgular ile pnémoni siiphesi olan hastalari, genel olarak
antibiyotiklerle tedavi etme egilimindelerdir. Aksine, akut bronsit ¢ogunlukla viral bir
enfeksiyon olarak kabul edilir ve bu nedenle ¢ogu hasta antibiyotik tedavisinden fayda
gormez. Bununla beraber antibiyotik kullanimi, antibiyotik direncinin ana itici giiciidiir,
bu nedenle asir1 ve uygunsuz antibiyotik kullaniminin ele alinmasi 6nemlidir. Bundan
dolayi atipik etkenlerin sebep oldugu ASYE hastalarin1 dogru ve hizli bir sekilde tespit
etmek gereksiz antibiyotik kullanimin1 azaltacaktir (Huang ve ark., 2018).

ASYE’ye neden olan etkenlerin tespiti tedavinin dogru ve eksiksiz yapilmasi
acisindan ¢ok degerlidir. influenza viral enfeksiyonlarinin dogru ve erken teshisi, hem
mevsimsel salginlar hem de pandemiler sirasinda influenza ile iligkili morbidite ve
mortaliteyi azaltmak igin antiviral tedavinin hizli bir sekilde baslatilmasi ig¢in Kritik
oneme sahiptir. Solunum yolu enfeksiyonlarina neden olan atipik etkenler igin
geleneksel tani teknikleri (6rn. viriis kiiltiirii, hemagliitinasyon inhibisyon testi, enzim
immiinolojik testi ve dogrudan floresan antikor testleri) bir zamanlar patojen tespiti i¢in
temel dayanaklardi. Ancak, bu yontemler ya zaman alici, ¢ok emek gerektiren ve
duyarliigi az olan, ya da testi yapan kisiye bagimlidir. Bununla beraber rutinde
kullandigimiz  kiiltiir yontemleriyle ancak bazi tipik bakteriyel etkenleri tespit
edebilmektedir. Atipik bakteriyel etkenleri ve viral etkenleri tespit etmede miiltipleks
PCR bize ¢ok avantaj saglamaktadir. Dogru hastalarda, klinisyenlerin dogru
yonlendirmesiyle ve dogru amaglar ig¢in kullanilirsa m-PCR oldukg¢a yarar
saglamaktadir (Vemula ve ark., 2016).

Mercuro ve arkadaslarinin (2018) immiin sistemi baskilanmig 131 hastada
yaptiklar1 bir arastirmada; 20 solunum yolu patojeni (BioFire FilmArray RP ®, Salt
Lake City, UT, ABD) tespit edebilen RT-PCR cihaz ve Kiti kullanilmistir. Bu ¢alismda
80 (%61.1) hastada pnomoni tanist konulmus ve bunlarin 22'sinde (%27.5) solunum
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kiltiirti yoluyla bakteriyel pnomoni mikrobiyolojik olarak dogrulanmistir. Bakteriyel
solunum yolu patojenleri olan 22 hastada; en yaygin Staphylococcus aureus (%22,8),
ardindan Streptococcus pneumoniae (%13,6) ve beta-hemolitik Streptococcus tiirleri
(%13,6) tespit eilmistir. 43 pozitif (%32,8) solunum viral panelinden izole edilen en
yaygin  patojenler;  Influenza A (%30.2), Koronaviriisler — (%25.6) ve
Rinoviriis/Enteroviriis (%18.6) olarak bulunmustur. Iki hasta viral ve bakteriyel
pnomoni ile koenfeksiyon olarak bildirilmistir. Calisma sonunda viral pnomonide
antibiyotik kullanimin1 azaltmak ve bagisiklig1 baskilanmis popiilasyondaki dogru
etkenleri belirlemek icin m-PCR testlerinin faydali oldugunu fakat her hasta i¢in bu
testlerin yapilmasimin daha fazla sistematik ¢alismalara ihtiya¢ duyuldugunun sonucuna

varmuislar.

Crotty ve ark. (2015) yaptig1 bir ¢alismada toplam 20 solunum yolu patojenini
(17 viral ve ti¢ bakteriyel) tespit etme yetenegine sahip kitler ve multipleks PCR cihazi
kullanilmistir. Bu ¢alismada toplam 174 hastadan olusan bir kohortu, solunum viriisii
tanimlamasinin ardindan siirekli ampirik antibakteriyellere maruz kalmaya dayali olarak
karsilastirmistir. 174 hastanin, 79 ‘u kanisik bakteriyel-viral enfeksiyon saf viral
enfeksiyonu olan 95 hastadan bakteriyel koenfeksiyon olmaksizin viral pnémonili
toplam 44 i (%25) ampirik antibiyotik tedavi almistir. Rhinovirus/Enterovirus (%23),
Influenza (%19) ve Parainfluenza (%15.5) en sik tanimlanan viriisler olarak tespit
edilmistir. Calisma sonunda solunum viriisleri, hastanede yatan hastalarda pnémoninin
onemli etiyolojileri olarak giderek daha fazla bulundgunu tespit edilmistir. Ayrica
mPCR kullanan ileri teknolojiler, viral patojenleri tanimlama yetenegini arttirdiginin
sonucuna varmiglardir. Sonugta antibakteriyel kullanimi etkileyebildigini ifade

etmislerdir (Crotty ve ark., 2015).

Oosterheert ve ark. (2005) yaptigi bir calismada toplam 107 hastada en sik
saptanan patojenler Influenza viriisii (14), Streptococcus pneumoniae (8), Koronaviriis
(6), Staphylococcus aureus (5) ve Rinoviriisler (5) olarak tespit edilmistir. Gergek
zamanli PCR, geleneksel teshis testleriyle karsilagtirildiginda teshis verimini 23
vakadan (hastalarin %21'l) 47 vakaya (hastalarin %43'"i) yiikseltmistir. Ger¢ek zamanl
PCR sonuglarinin kullanilmasi, 6 hastada (%11) antibiyotik tedavisinin kismen veya
tamamen kesilmesiyle sonuglanmistir (Oosterheert ve ark., 2005).
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Kore, Daegu'daki ti¢iincii basamak bir egitim hastanesinde 2021°de hastaneye
yatig ve acil servis ziyareti gerektiren kronik obstriiktif akciger hastaliginin 192 hastada
retrospektif bir c¢alismasimi gergeklestirilmis. Viral enfeksiyonu saptamak igin bir
nazofaringeal siirtintii 6rnegi kullanan bir multipleks polimeraz zincir reaksiyonu paneli
gerceklestirilmigtir. 96 hastada (%41,2) viral enfeksiyon saptanmistir. En yaygin viriis
Rinoviriis|Enteroviriis (%27,5), ardindan Influenza viriisii (%22,5), Respiratuar
sinsityal viris (%13,3), Parainfluenza virisii (%12,5), Koronaviriis (%12,5),
Metapnomoviriis (%7,5) ve Adenoviriis (%4.2) olarak tespit edilmistir (Jang ve ark.,
2021).

Pan ve ark. yaptig1 bir ¢calismada 1 Temmuz 2017 ile 30 Haziran 2018 tarihleri
arasinda c¢ocuk yogun bakim iinitesindeki (CYBU) 90 cocukta solunum yolu
enfeksiyonu tanisi alan hastada ireticinin talimatlarina gore (BioMérieux, Fransa)
nazofaringeal sekresyonlarindan Miiltipleks PCR ile bakilmis, pozitif 58 hastanin
40’1inda (%67,0, 40/58) tek organizma, 18’inde (%31 ; 18/58) ¢oklu organizma tespit
edilmistir. Insan Rinoviriisii/Enteroviriisii 58 pozitif hastada (%29,3; 17/58) en yaygin
organizma olarak tespit edilmis, Adenoviriis (25,9; 15/58), Parainfluenza viriisii 3
(%19,0; 11/58), Solunum sinsityal virisi (%19; 11/58) tespit edilmistir. Diger
patojenler: M. pneumoniae (%12,1; 7/58), Influenza A H1 2009 (%8,6; 5/58), human
Metapneumovirus (%6,9; 4/58), Influenza B (%5,2; 3/58), B. pertussis (%5,2; 3/58),
Parainfluenza virisii 1 (%3,4; 2/58), Koronaviriis HKUL1 (%1,7; 1/58), koronaviriis
NL63 (%1,7; 1/58), Parainfluenza viriis 4 (%1,7; 1/58) olarak tespit edilmistir (Pan ve
ark., 2021).

Drieghe ve ark. Belgika‘da yaptig1 bir ¢alismada SYE basvuran 129 hastadan
bronkoskopi ile alinan toplam 134 BAL sivi 6rnegi, 2012 baharinda ticari multipleks
gercek zamanli PCR FTD Respiratory 21 Plus ® ile retrospektif olarak analiz edilmistir.
Farkli solunum mevsimleri (2009-2011) i¢in %23,2 ile %37,0 arasinda degisen 39/134
BAL sivi orneginde (%29,1) viral veya atipik bakteriyel patojenler tespit edilmistir.
Numunelerin  30/39'unda (%76,9) tek patojen tespit edilmis, c¢oklu patojenlerle
enfeksiyon daha az siklikta gozlenmistir (9/39 numune, %23,1). 7/9 (%77,8) hastada
birlikte iki farkli viriis saptanmis 2/9 (%22,2) hastada ii¢ viriis saptanmistir. BAL siv1
orneklerinin tamaminda, cins diizeyinde viral dagilim su sekilde tespit edilmistir: En sik
hCoV (43, 229, 63 ve HKU) (%13,4) ve hRV (%5,2) ile karsilagilmig, ardindan RSV
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(%4,5) ve hBoV (%3,7) gelmistir. Influenza (A, AIHIN1, B) (%2,2), AdV (%2,2), PIV
(1, 2, 3ve 4) (%1,5), hMPV (%1,5), hEV (%1,5) ve hPeV ( %1,5) yalnizca sinirli sayida
numunede tespit edilmistir (<%3,0). Tablo 13’te yillara gore prevelanslar1 verilmistir.
Sonug olarak BAL s1vi 6rneklerinin %29,1'inde viral veya atipik bakteriyel patojenler
saptanmis. En yaygin olan1 Koronaviriisler (%13,4), bunu Rinoviriisler (%5,2), RSV
(%4,5) ve Bocaviriisler (%3,7) izlemistir. Tespit edilen toplam virlis sayisi
karsilastirildiginda, kontrol grubu ile hematolojik malignitesi olan hastalar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmistir (%27,5'e kars1 %57,1, p<0,05) (Drieghe
ve ark., 2014).

Tai ve ark. (2021) Tayvan'da ASYE ile hastaneye yatirilan yetiskin hastalardan
alinan toplam 2292 6rnek, solunum viriisleri igin taranmustir. En az bir influenza disi
solunum viriisii pozitif olan numuneler %17.8; genel pozitiflik oran1 ise %22 tespit
edilmistir (Tai ve ark., 2021).

Kore’de yapilan bir calismada Aralik 2006'dan Kasim 2010'a kadar iigiincii
basamak bir egitim hastanesinin laboratuvarina sevk edilen 5.318 klinik numunede
solunum viriislerini saptamak i¢in multipleks RT-PCR kullanilmis ve 5.318 klinik
numuneden 3.350 (%63) numunede en az bir solunum viriisii pozitif bulunmustur. 10
yas alt1 %57,7’sinde; 10 yas iistii %35,3’lide etken tespit edilmistir. [nsan Rinoviriisii
%15.8, Insan Solunum Sinsityal Viriisii A %14.4, Insan Solunum Sinsityal Viriisii B
%9,7, Insan Adenoviriis %10,1, fnﬂuenza A Virtisii  %5,4, fnﬂuenza B Virisi %1,7,
Insan Metapnomoviriisii %4,7, Insan Koronaviriisii OC43 %2,3, Insan Koronaviriisii
229E/NL63 %1.9, Insan Parainfluenza Viriisii (HPIV)-1 %3,7, HPIV-2 %1,1 ve HPIV-
3 %5,3 oranda tespit edimistir. Koenfeksiyon analizi, ikili enfeksiyonlar %17,1'inde ve
ticlii enfeksiyonlar %1,8'inde tespit edilmistir. Viriis pozitif hastalarin medyan yas1 1,3
idi ve viriis pozitif hastalarm %9151 10 yasin altinda tespit edilmistir. /nsan
Respiratuvar Sinsityal Viriisii 5 yas alt1 cocuklarda en sik goriilen viriis, /nfluenza A
Viriisti ise 5 yas istli ¢ocuklarda en sik goriilen viriis oldugu tespit edilmistir (Kim ve
ark., 2013).

Isvere’de yapilan pediyatrik ve yetiskin yatan ve ayakta hastalarin retrospektif
bir kohort ¢alismada 254 hastanin 140'inda (%55) patojen saptanmustir; bu hastalarin
91'inde (%65) >1 viriis, 53'inde (%38) >1 bakteri ve 11'inde (%8) >1 viriis ve bakteri
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tespit edilmistir. Toplam 46 (%32,8) yetiskin hastada bir veya daha fazla viriis tespit
edilmis. Viral enfeksiyonu olan 80 hastanin 59'una (%74) antibiyotik verilmistir. Viriis
tespiti, 20 yetiskinden 2'sinde (%10) ve 14 ¢ocuktan 6'sinda (%43) antibiyotiklerin
kesilmesiyle iliskilendirilmistir. Genel olarak 12 yetiskin (%34) ve 18 g¢ocuk (%67)
viriis saptandiktan sonra antibiyotiksiz dogru bir sekilde tedavi edilmistir (p = 0.01).
Biyobelirtegler, radyolojik sunumlar ve antibiyotik 6n tedavisi dikkate alindiginda,
Klinik olarak viral enfeksiyonlar i¢in rtPCR'nin etkisi ile tedavi ¢ocuklarda %100'e ve

yetiskinlerde %62'ye yiikselmistir (Mayer ve ark., 2017).

Sert ve arkadaglarmin yaptigi bir ¢alismada hastalarin %24.2'sinde (22/91)
pnoémoniye neden olan etkenler saptanmisken, %75.8'inde (69/91) herhangi bir pnémoni
etkeni saptanmamustir. 91 hastanin 11'inde (%12.1) viral enfeksiyon, 9’unda (%9.9)
sadece bakteriyel enfeksiyon, 3’nde (%3.3) viral koenfeksiyon, 2’sinde (%2.2) virus ve
bakteri birlikte tespit edilmistir. 11 hastanin 7’si (%7.7) PIV 2, 2’si (% 2.2) PIV 3, 1’i
(% 1.1) adenovirus, 2’si (%2.2) PIV3 ve adenovirus, 1’1 (%1.1) PIV2 ve PIV3 tespit
edilmistir. Hic¢bir hastada RSV, PIV1, hMPV saptanmamistir. Bakteri tespit edilen 11
hastanin 5’1 (%5.4) S. epidermidis, 2’si (%2.2) S. saprophyticus, 1’1 (%1.1) S. hominis,
1’i (%1.1) S. capitis, 1’i (%1.1) Strp. sobrinus ve 1°i (%1.1) S. mitis tespit edilmistir. Iki
hastada (%2.2) karma viral-bakteriyel etken oldugu tespit edilmistir. Sonug olarak
TKP'li ¢ocuklarda viral insidans yiiksek oldugu icin ileri tan1 yontemlerinin giinliik
kullanima ge¢mesi ile gereksiz antibiyotik kullanimi azaltabilir, fakat bu ¢alismanin
daha genis hasta gruplarinda, kontrolli olarak yapilmasina gereksinim vardir,
denilmistir (Sert, S., 2010).

Karaarslan ve arkadaslariin yaptigi bir ¢alismada solunum yolu enfeksiyonu
tanisiyla incelenen 309 hastada viral solunum paneli (VSP) toplam 198 hastada etken
tespit edilmistir ve 111 hastada etken tespit edilmemistir (toplamda %64; kiz:%58,
erkek:%69). Tespit edilen viriisler sunlardir HRV (%24,7), RSV A/B (%23), influenza
A/B (12,5), PIV (%8,6), MPV (%7,8), HCoV-NL63 (%10), Adenoviriis (%6), HBoV
(%4,7) ve Enterovirus (%2,1) (Karaarslan F., 2019).

Karakok ve ark. (2022) yaptigi bir ¢alismada toplam 74 hasta dahil edilmistir.
Sonuglar, hastalarin %87.8’inde m-PCR yontemiyle, %58.1’inde ETA kiiltiiriiyle tespit
edilmistir. Multipleks -PCR ile hem TKP hem HKP hastalarinda en sik Streptococcus
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pneumoniae; VIP hastalarinda ise Klebsiella spp saptanmistir. Hastalarin ETA
kiiltiirtinde tireyen bakteriyel etkenler karsilastirildiginda en sik olarak; TKP ve HKP
hastalarinda Staphylococcus aureus, VIP hastalarinda ise Klebsiella spp iiremistir.
Hastalarin tamaminin  %14.9’unda atipik pnomoni etkenleri saptanmis; TKP
hastalarinda bu oran %28.5 iken HKP hastalarinda %23.1 olarak belirlenmistir. HKP
hastalarinda saptanan atipik etkenlerin tamamini viriisler olusturmustur. VIP tanili
hastalarda hi¢ atipik pnomoni etkeni saptanmamustir. Prospektif olarak yapilan ve
Aralik 2019-Ekim 2020 tarihleri arasinda gergeklestirilen c¢alismaya; yogun bakim
tinitelerinde takip edilen, ventilatére bagli, 18 yas ve tizeri pnomoni tanis: alan hastalar
dahil edilmistir. COVID-19 tamisi alan hastalar ¢alisma dis1 birakilmistir (Karakok ve
ark., 2022).

Civelek-Eser ve ark. 2016’da yaptiklar1 bir ¢alismada hastanelerinde agir akut
solunum yolu hastaligi (SARI) tanisiyla takip edilen 109 yetiskin hastanin solunum yolu
mMPCR ile 41’inde (%38.3) viral etken saptanmistir. Etkenlerin %80.5°i Influenza A
viriisii (%63.4 HIN1, %7.3 H3N2, %9.7 influenza A), %14.6’s1 Influenza B viriisii,
%2.4’(t Koronaviriis OC43 ve %2.4’0 insan Metapnémovirus olarak saptanmistir
(Civelek-Eser ve ark., 2017).

Cigek ve arkadaslarmimn yaptign bir calismada USYE ve ASYE 6n tanisiyla,
toplam 1708 (1220 gocuk, 488 eriskin) hastada (%45.1 kadin, %54.9 erkek, yas araligi 5
glin-94 yasg) solunum yolu ornekleri MPCR yontemi ile aragtirilmistir. Toplam 1708
hastanin, 620’sinde (%36.3) bir veya birden fazla solunum viriisii pozitif, 1088’inde
(%63.7) negatif bulunmustur. Bu hastalarin 63’tinde (%3.7) ¢oklu etken saptanmustir.
Coklu etken saptanan orneklerin %89.5’i ¢ocuk hastalar oldugu tespit edilmistir.
Solunum yolu 6rneklerinin 387’si (%22.7) poliklinik hastalarindan, 1321’1 (%77.3)
yatan hastalardan elde edilmis, poliklinik hastalarinin %48.5°1, yatan hastalarin
%32.7’sinde (p<0.000), cocuk hastalarin %39.2°si, eriskin hastalarin %29.1’inde
(p<0.000) bir veya daha fazla solunum viriisii tespit edilmistir. Orneklerin tiimiinde
Influenza A(H1N1) pandemi 2009 viriisii %12.1, RSV %9.0, Rhinovirus %3.7, Influenza
A wvirtisi %3.0 oranminda pozitif bulunmustur. Sonu¢ olarak kullanilan mPCR
yontemlerinin duyarlilik ve 6zgiilliikleri yiiksek oldugu ve kisa siirede etkenleri tespit
ettigi i¢in hasta yonetiminde faydali oldugu belirtilmistir (Cigek ve ark., 2015).
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Agca ve arkadaslarmin, febril nétropenili olan ve bronkoskopi yapilmig 50
maligniteli hastalardan SYE siiphesiyle ayn1 giinde NS ve BAL 6rneginin alindig1 bir
calismada 31’inde (%62) BAL ve/veya eszamanli alinan NS 6rneklerinde en az bir viriis
saptanmigtir. Yalniz BAL &rnekleri dikkate alindiginda hastalarin %38’inde, yalniz NS
ornekler dikkate alindiginda ise hastalarin %40’inda viral etken bulunmustur. Her ikKi
ornekte de Coronavirus (NL63, 229E, 0C43, HKU1) ile Parainfluenza viriis (1, 2, 3, 4)
tiplerinin, BAL o6rneklerinde ise Influenza viriis (A, B, A/HIN1) tiplerinin belirgin
olarak fazla oldugu belirlenmistir. BAL orneklerinde belirlenen 25 viral etkenden
yalnizca alti tanesine (%24) NS o6rneklerinde rastlanilmistir. Sonug olarak NS
orneklerinde saptanan viral etkenlerin BAL orneklerinde saptananlarla ¢cok uyumlu
olmadigr goriilmiis ve bu hasta grubunda NS sonuglarina temkinli yaklasilmasi
diistiniilmiistiir. Duyarlilign yiiksek yeni tani1 yontemleri ile BAL 6rneklerinde viral
etken aranmasi ile bulgularin klinik verilerle ve diger patojenlerle degerlendirilmesiyle
daha iyi yorum yapilabilecegi kanaatine varmislardir (Agca ve ark., 2019). Yapilan

caligmalarin ayrintili karsilastirmasi Tablo 12°de verilmistir.
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Tablo 12. Calismalarda saptanan etken oranlari tablosu

Jang Pan Tai Karaarslan Agca Mercuro Civelek Cicek

E?E::?]T;n(% ) ve ark. ve ark. ve ark. ve ark. ve ark. ve ark. ve ark. ve ark. Call?;;Jma
2021 2021 2021 2019 2019 2018 2017 2015
hRV 27,5 29,3 - 24,7 19 18,6 - 3,7 0
Influenza Viris. 225 25,9 - 12,5 11,3 - - 15,7 0
Influenza A - 8,6 - 8,2 - 30 80,5 3 0
Influenza B - 5,2 - 43 - - 14,6 0,6 0
RSV 13,3 19 - 23 5,7 - - 9 0
PIV 12,5 - 3,6 8,6 24,5 - - 1,9 0
PIV 1 3,4 - 19 - - - 0,4 0
PIV 2 - - 19 - - - 0,1 0
PIV 3 19 - 2,4 - - - 1,3 0
PIV 4 1,7 - 15 - - - 0,1 0
CoV 12,5 - 2 - 49,1 25,6 2,4 0,1 4
CoV-HKU1 - 1,7 - - - - - - 2
CoV-NL63 - 1,7 - 10 - - - - 0
SARS-CoV 2 - - - - - - - - 2
Adenoviris 4.2 25,9 - 6 - - - 1,7 2
hMPV 75 6,9 2 7,8 3,8 - 2,4 0,3 0
Bocaviriis - - - 4.7 1,9 - - 0,2 2
M. pneumoniae - 12,1 - - - - 0
B. pertussis - - - - - - 0
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Bizim ¢alismamizda ise toplam 50 hastanin 4’iinde (%8) viral bir etken tespit
edilmis olup, 46 (%92) hastada ise hicbir etken tespit edilmemistir. Bir hastada SARS-
CoV 2 (%2), 1 hastada Adenoviriis (%2), 1 hastada Human Coronavirus HKU1 (%2) ve
1 hastada Bocavirus (%2) tespit edilmistir. Etken tespit edilen hastalardan 2’sinin
Anestezi Yogun Bakim Unitesi, 1’inin Gogiis Hastaliklar1 Servisi ve 1’inin de Cocuk
Sagligi ve Hast. Yogun Bakimda yattig1 goriilmiistiir. Pozitif ¢ikan hastalarin tiimiiniin
erkek cinsiyete sahip oldugu goriilmiistiir. 3 ¢ocuk hastanin 1’inde (%33,3); 47 yetiskin

hastanin 3’tinde viral bir etken tespit edilmistir (%6,3).

Pozitiflik oranlarimiz diger yapilan ¢alismalara gore daha diisiik bulunmustur.
Fakat m-PCR yapilan calismalarda literatiirde hastane kokenli pnomonilerde viral
etkenlerin saptanma orani %5.9 - %24.4 olarak bildirilmistir (Karakok ve ark., 2022;
Micek ve ark., 2016; Chalmers ve ark., 2011). Calismamizda elde ettigimiz pozitiflik

oraninin literatiirdeki verilere benzer oldugu goriilmiistiir.

Calismamizda, gesitli servislerde farkli klinik tanilarla yatmakta olan hastalardan
ASYE siiphesiyle gonderilen solunum yolu ornekleri randomize olarak seg¢ilmistir.
Klinik tanis1 ASYE hastalardan yapilan ¢aligmalarda etken tespit etme oranlarinin daha
yiiksek oldugu goriilmiistiir. Caligmanin daha spesifik hasta gruplarinda (ASYE tanili)

yapilmasinin etken tespit etme oranlarini artirabilecegini diistinmekteyiz.

Kullanilan kitin tespit ettigi etken sayisina gore de oranlar degisebilmektedir.
Kitin tespit ettigi etken sayisi arttikca pozitiflik oranlar1 da buna bagli olarak
artmaktadir. Daha fazla etken tespit eden kitler kullanilirsa bu oranlarin daha fazla

olacagini diistinmekteyiz.

Calismamiza, proje cergevesinde yapildigr i¢in kisith biit¢eyle sadece 50
hastanin 6rnegi dahil edilmistir. Daha fazla sayida hastanin dahil edildigi ¢aligmalarda

tespit edilecek etken sayisinin artabilecegini tahmin etmekteyiz.

Bununla beraber calismamizin bazi kisitliliklart meveuttur. Oncelikle COVID-
19 pandemisinde bu ¢alisma yapilmistir. Pandemiden dolay1 toplumun hijyen kuralarina
dikkat etmesindeki duyarliligin artmasi, maske kullaniminin yaygin olmasi ve el yikama
aligkanhigimin COVID-19 pandemisi sebebiyle artmasi, influenza ve benzeri viral
solunum yolu enfeksiyonuna neden olan hastaliklarin ciddi bir sekilde azalttigini

diistinmekteyiz. Ayrica ¢alismamiza, dislanma Kriteri olarak SARS-CoV 2’ye bagh
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pndmoniyle yatan hastalar dahil edilmemistir. Bununla beraber COVID-19 ile komorbid
olan viral enfeksyonlarin da olabilecegi goz oniinde bulundurulursa bu hastalarin da

tespiti miimkiin olmamustir.

Literatiirdeki calismalarda pediatrik hasta grubunda pozitiflik oranlarinin daha
yiiksek olmasi ve hastalarimizin %94’linlin yetiskin olmasi ¢alismamizdaki pozitiflik

oraninin diisiik olmasin1 agiklayabilecegi diistiniilmustiir.
Sonugc olarak:

1. mPCR 2-4 saat iginde sonug verebildiginden hizli, kolay, giivenilir, siirekli
gelisen ve konvansiyonel yontemlere alternatif ama nispeten pahali bir laboratuvar
metodudur. Kiiltiirde liretemedigimiz veya ¢ok zor iireyen bakteri ve bazi virislerin

laboratuvarda tanimlanmasinda mikrobiyolog ve klinisyene ¢ok yardimei olmaktadir.

2. Calisgmamiz alt solunum yolu hastaligi siiphesi olan hastalardan alinan
balgam, trakeal aspirat ve BAL siv1 6rneklerinde atipik pnomoni etkenleri olan bakteri
ve solunum virislerinin prevalansini gosteren bir ¢alismadir. Kullanilacak yontemler
duyarl1 olmali ve ¢ok g¢esitli potansiyel patojenleri kapsamalidir. Spesifik hasta

popiilasyonu, solunum yolu viriislerinin tespit oranlarini da etkileyebilmektedir.

3. m-PCR yontemi pahali oldugu i¢in maliyet etkin olabilmesi i¢in klinisyen ile

birlikte dogru endikasyonu olan hastalarda yapilmalidir.
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