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OZET

COCUKLARDA UST SOLUNUM YOLU ENFEKSiYON ETKENLERININ
MULTIPLEKS PCR YONTEMIYLE ARASTIRILMASI

Tugba TEKEREK
Yiiksek Lisans Tezi, Gaziantep Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii
Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali
Tez Danismani:Prof. Dr. Tekin KARSLIGIL
56 Sayfa, Mayis 2024

Tim yas gruplarinda sik goriilen solunum yolu enfeksiyonlari, diinya genelinde dnemli bir
halk sagligi sorunudur. Viriis ve bakteri kaynakli solunum yolu enfeksiyonlarinin, klinik
tabloya ve radyolojik duruma gore birbirinden ayirt edilmesi zordur. Bakteriyel ve viral
enfeksiyon ayrimmin erken donemde yapilmasi, tedavinin baslatilmasi, mortalite ve
morbiditenin azaltilmasinda fayda saglamaktadir. Cesitli viriisleri ve bakterileri ayn1 anda kisa
sirede tanimlayabilen Multipleks PCR testleri, dogru tedavinin baglatilmasina yardimci
olabilir. Calismamiza, Kasim -Aralik 2023 tarihleri arasinda Gaziantep Abdulkadir
Konukoglu ASM’ne iist solunum yolu enfeksiyonu sikayetleriyle gelen 0-18 yas aras1 100
hasta dahil edildi. Hastalardan alman solunum yolu orneklerinde Multipleks PCR ile
Adenovirus, influenza A, influenza B, PIV (1, 2, 3, 4), RSV (A/B), hMPV, HBoV, HCoV
(HKU, 229E, NL63, 0C43), Sars-CoV-2, paraechovirus, enterovirus / rhinovirus,
Streptococcus pneumoniae, Bordetella pertussis, Haemophilus influenzae, Mycoplasma
pneumoniae, Chlamydophila pneumoniae ve Legionella pneumophila olmak tizere 18 viriis, 6
bakteri toplam 24 etken arastirildi. Calismada 62 (%62) hastada en az bir etken saptandi.
Multipleks PCR sonuglarina goére en cok tespit edilen bakteriyel etkenler sirasiyla
S.pneumoniae (n:28), H. influenzae (n:21) en sik tespit edilen viral etkenler ise hCoV tiirleri
(n:10), enterovirlis /rhinovirus (n:9)’ diir. 38 (%38) hastada negatif sonu¢ alindi.
Koenfeksiyon orani %18 olarak saptandi. Sonuclar incelendiginde pozitif etkenlerin; 50°si
(%61.73) bakteriyel, 31’i (%38.27) viral etkendi. Etkenlerin cinsiyete gore dagilimi
incelendiginde sadece H. influenzae ‘da erkeklerde kadinlardan anlamli derecede fazlalik
goriildii. Solunum yolu enfeksiyonlarinda etkenlerin hizli molekiiler testler ile saptanmasi
antimikrobiyal tedavinin ivedilikle diizenlenmesine olanak saglayacak ve gereksiz antibiyotik
kullanimin engellenmesine katkida bulunacaktir. Ayrica, enfeksiyonun yayilimini engellemek
icin gerekli izolasyon 6nlemlerinin vakit kaybedilmeden alinmasini saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Multipleks PCR, iist solunum yolu enfeksiyonu, bakteri, viris, etken.



ABSTRACT

INVESTIGATION OF UPPER RESPIRATORY TRACT INFECTIOUS AGENTS IN
CHILDREN BY MULTIPLEX PCR METHOD

Tugba TEKEREK
Master's Thesis, Gaziantep University Institute of Health Sciences
Department of Medical Microbiology
Supervisor: Prof. Dr. Tekin KARSLIGIL
56 Page, May 2024

Respiratory tract infections, which are common in all age groups, are an important public
health problem worldwide. It is difficult to distinguish between respiratory tract infections
caused by viruses and bacteria based on the clinical picture and radiological status.
Differentiating between bacterial and viral infections at an early stage is beneficial in
initiating treatment and reducing mortality and morbidity. Multiplex PCR tests, which can
identify various viruses and bacteria simultaneously in a short time, can help with proper
storage.In our study, 100 patients aged 0-18 years who came to Gaziantep Abdulkadir
Konukoglu Family Health Center with complaints of upper respiratory tract infection between
November and December 2023 were included. Respiratory tract samples obtained from
patients were analyzed by multiplex PCR for adenovirus, influenza A, influenza B, PIV (1, 2,
3, 4), RSV (A/B), hMPV, HBoV, HCoV (HKU, 229E, NL63, OC43), Sars-CoV-2,
paraechovirus, enterovirus/rhinovirus, A total of 24 agents including Streptococcus
pneumoniae, Bordetella pertussis, Haemophilus influenzae, Mycoplasma pneumoniae,
Chlamydophila pneumoniae and Legionella pneumophila, 18 viruses and 6 bacteria were
investigated. At least one agent was detected in 62 (62%) patients. According to the results of
multiplex PCR, the most frequently detected bacterial agents were S. pneumoniae (n:28), H.
influenzae (n:21) and the most frequently detected viral agents were hCoV species (n:10),
enterovirus/rhinovirus (n:9). 38 (38%) patients had negative results. The co-infection rate was
18%. When the results were analyzed, 50 (61.73%) of the positive agents were bacterial and
31 (38.27%) were viral. When the distribution of the agents according to gender was
analyzed, only H. influenzae was significantly more common in males than females.
Detection of the causative agents of respiratory tract infections by rapid molecular tests will
enable the immediate organization of antimicrobial treatment and contribute to the prevention
of unnecessary antibiotic use. It will also ensure that the necessary isolation measures are
taken without delay to prevent the spread of infection.

Keywords: Agent, bacteria, multiplex PCR, upper respiratory tract infectious,virus.






1.GIRIS VE AMAC

Solunum yolu enfeksiyonlari, diinya genelinde goriilen ve her yas grubunu etkileyebilen bir
halk sagligi sorunudur (1). Tiim yas gruplar1 incelendiginde Saglhk Bakanligi 2021 yili
verilerine gore solunum sistemi hastaliklar1 en sik 6lim nedenleri iginde ligiincii sirada
(%13.41) yer almustir (2). 2022 yilinda yayinlanan Tiirkiye Istatistik Kurumu’nun raporuna
gore cocuklarda son alt1 ay i¢inde goriilen hastalik tiirleri incelendiginde iist solunum yolu
enfeksiyonu ilk sirada yer alir. Hastalik goriilme oranlar1 0-6 yas grubunda %31.3, 7-14 yas
grubunda ise %27,1 seklindedir (3).

Solunum yolu enfeksiyonuna bakteri, viriis ve parazitler yol acabilir. Solunum yolu
enfeksiyonlarmmin %20-60 da etken olarak viriislerin oldugu bildirilmistir (4). Enfeksiyonun
erken donemlerinde bakteriyel ve viral enfeksiyon ayrimmin yapilmasi, tedavinin
baslatilmasi, mortalite ve morbiditenin 6nemli dlglide azaltilmasinda fayda saglamaktadir.

Ancak bu enfeksiyonlarin ayirt etmek zordur. Etkene spesifik klinik semptomlar ¢cok azdir (5).

Son donemlerde, solunum yolu enfeksiyonlarina yol acan solunum viriisleri ve bakterilerinin
hepsini tek oOrnekte, tek test ile ayni anda tespit edebilen ve prensip olarak niikleik asit
saptama yontemine dayanan cok sayida multipleks PCR testi gelistirilmistir. Klasik yontemler
olan hiicre kiiltiirii ve DFA testine gére PCR yonteminin daha kisa siirede sonug¢ verdigi ve
duyarlhiliginin daha yiiksek oldugu bildirilmistir (6). Ayn1 zamanda bu yontem klasik solunum
virtislerinin yani sira gii¢ iireyen veya hiicre kiiltiirii yapilamayan insan bokaviriisii (HBoV),
insan metapnémoviriisi (HMPV), HCoV-HKU1, HCoV-NL63 gibi etkenlerin de tespit

edilmesine firsat vermektedir (6-7).

Bu calismada {ist solunum yolu enfeksiyonu sikayetleri ile hastaneye bagvuran ¢ocuklarda

Multipleks PCR yontemi ile viral ve bakteriyal etkenler arastirilmstir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Ust Solunum Yolu Enfeksiyonlari

Ust solunum yolu bas ve boyunda yer alan, toraksm iizerinde bulunan; burun, paranazal
siniisler, nazofarenks, orofarenks ve larenks gibi anatomik yapilardan olusmaktadir. Anatomik
olarak bu tanima uyan yerler ve bu bolgelere ek olarak orta kulagm dahil oldugu kismi iceren
enfeksiyonlara {ist solunum yolu enfeksiyonlar1 denir. Ornegin nazofarenjit, tonsillofarenjit,

otitis media, akut rinosiniizit ve krup gosterilebilir (8).

2.1.1. Nazofarenjit

Ust solunum yolu enfeksiyonu denilince akla ilk gelen hastaliktir ve en sik goriilen akut
solunum yolu enfeksiyonudur. Genellikle kendi kendini sinirlayan 6ksiiriik, bogaz agrisi, ates,
burun akintisi, hapsirik, nasal konjesyon ve bas agris1 ile karakterize bir klinik tablodur.
Serolojik olarak 200'den fazla farkli virus nazofarenjite neden olabilir. Etken olarak siklikla
Respiratuvar Sinsityal Viriis (RSV), Rhinoviruslar, Parainfluenza virus ve Coronavirus

goriiliir (9).

2.1.2. Tonsillofarenjit

Orofaringeal yapilarin tonsilleri de igerecek sekilde yaygin inflamatuar hastaligina
tonsillofarenjit denir (10). Genel olarak klinik tabloda yutkunmada zorlanma, bogaz agrisi ve
ates gozlemlenir. Viral tonsillofarenjitlerde genellikle ates ve bogaz agrisi semptomlarmin
yani sira, konjonktivit, 6ksiiriik, burun akintisi, ses kisikligi, stomatit, ishal ve dokiintiiler gibi
klinik belirtiler goriilebilir. Tonsillit etiyolojisinde en sik viriisler rol oynamakla birlikte

bakteriyel etkenlerde goriilebilmektedir (11).

2.1.3. Otitis Media

Orta kulak boslugunun 0Ostaki tiipli, kulak zar1 ve mastoid hava boslugunu kaplayan

mukozanin enflamasyonuna otitis media denmektedir. Ortalama ii¢ hafta siirenlerine akut
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otitis media, li¢ hafta-3 ay arasi siirenlere subakut media denmektedir. Hastalik {i¢ aydan fazla
devam ederse eger kronik otitis media olarak adlandirilir. Cocuklarin yaklagik %85'inin ii¢
yasina kadar bir kez otitis media atagi gecirdigi ve ¢ocuklarin neredeyse yarisinin iki kez veya

daha fazla otitis media atagi gegirdigi bildirilmistir (8, 9).

Akut otitis media genellikle nasofarenkste kolonize olan bakterilerden kaynaklanir. En
onemlileri; S.pneumoniae (%30- 50), H. influenzae (%20-30), ve M. catarrhalis (%10-20)’dir
(12).

2.1.4. Akut Rinosiniizit

Bir veya birden fazla sayidaki paranasal siniislerin inflamasyonuna akut siniizit denmektedir.
Nasal mukosa ile paranasal siniis mukozas1 birliktelik gdsterdiginden dolay1 genellikle akut
rinosiniizit olarak adlandirilir. Etken olarak en sik, S. pneumoniae, H. influenzae ve M.
catarrhalis goriiliir. (13). Fungus kaynakli siniis enfeksiyonlar1 da goriilebilmektedir. Alerjik
fungal siniizit (AFS), fulminant invazif ve migetoma (fungus topu) gibi tipleri vardir. AFS
tanis1 koymak i¢in, nazal polipler, noninvazif hifalar igeren kalin ve yapiskan kivamli
eozinofilik miisin, BT de hiperdensiteler gosteren siniis opasitesi ve cerrahi spesimendeki

pozitif fungal kiiltiir gibi yontemler kullanilir (8).

2.1.5Krup

Genellikle 3-36 ay arasi ¢ocuklarda goriilen subglottik bolgelerin enflamasyonu sebebiyle
stridor ile ortaya c¢ikan tablodur. Ates, stridor ve Oksiirikk gozlemlenir (8). En sik goriilen

etmenler; influenza viriis, parainfluenza viriis, adenovirus ve RSV’ dir (14).

2.2. Ust Solunum Yolu Enfeksiyonlarimin Viral Etkenleri

2.2.1. Respiratuvar Sinsityal Viriis



2.2.1.1. Mikrobiyolojik Ozellik

Insan respiratuvar sinsityal viriis (RSV), Paramyxoviridae ailesine, Pneumovirinae alt
familyasina, Pneumovirus genusuna ait, zarfli, segmentsiz, tek iplik¢ikli ve negatif polariteli
bir RNA viriisiidiir. Genomu, 10 gen icerir ve 11 proteini kodlar (15). RSV’ nin antijenik
analizi ile RSV-A ve RSV-B secklinde iki subgruplari tanimlanmistir. Bu iki grup
arasinda %81 oraninda genomik dizi benzerligi bulunmaktadir. Tipler arasindaki farklilik
ylizey glikoproteinlerinden kaynaklanmaktadir. A ve B subgruplar1 ¢cogu salginda es zamanli

olarak bulunur (16).

2.2.1.2 Epidemiyoloji ve Klinik

Diinya Saglik Orgiitii'niin (DSO) verilerine gore, cocuklarda akut solunum enfeksiyonlarmnin
ortalama %60' ma ve 1 yas alt1 bebeklerde ortalama %80' ine RSV neden olmaktadir.
Pediatrik bronsiyolit ve pndmoninin en sik sebebi olarak bilinmektedir (17). Neredeyse biitiin
cocuklar 2 yasma kadar en az bir defa RSV enfeksiyonu gegirmektedir. En yiiksek insidans
cocuklarda 2-3 aylik oldugu donemlerde goriilmektedir. Re-enfeksiyon sik goriiliir. Bunun
nedeni hastalik sonrast 6nemli antikor titreleri olsa dahi kalic1 bagisiklik gostermemesidir.

Fakat yiiksek titreler hastaligi seyrini hafifletebilir (18).

RSV enfeksiyonunun klinik seyri hastanin yasi, ek hastaliklari, ¢evresel maruziyetleri ve
onceki enfeksiyon ge¢cmisine bagli olarak degisebilmektedir. Enfekte hasta klinigi, hafif iist
solunum yolu enfeksiyonu (USYE), otitis media, ciddi ve hayati tehlikelere yol agabilen alt
solunum yolu enfeksiyonu (ASYE) olarak cesitli sekillerde goriilebilir. RSV ile enfekte
infantlarda ASYE’ nin en sik goriilen sekli bronsiolittir ayrica pnémoni ve krup da goriilebilir
(15).

Immun sistemi baskilanmis hastalar ve kanser tedavisi goren hastalarda USYE olarak baslar
ve yaklasik %50 oraninda pnomoniye doniisiir. Kemik iligi transplantasyonu olan eriskin
hastalarda da %20-80 pnomoni gelismektedir. Antiviral ilag kullanilsa dahi mortalite
yiiksektir (19).



2.2.1.3 Laboratuvar Tani

RSV enfeksiyonunun tanisinda viriisiin izolasyonu, antijen saptanmasi ve serolojik yontemler
kullanilabilir. Virusun inaktive olmamasi igin transportun gecikmemesi gerekir. DFA testleri
ve Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay (ELISA) ile virus antijenleri arastirilir. Hizli

antijen testlerinin duyarlilig1 ve 6zgiilligii oldukca yiiksektir.

RSV, insan fibroblast hiicre kiiltiirlerinde ve primer maymun bdbrek iiretilebilir; ancak yavas
replike olur. Hep-2 hiicre kiiltiiriinde 4-5 giin igerisinde ¢ok ¢ekirdekli dev hiicre olusumu
RSV icin karakteristiktir. Shell-vial hiicre kiiltiirii ile 2 giinde izole edilebilir. Multipleks PCR
yontemleri tercih edilen yontemler arasndadir. Ozgiilliigii ve duyarlihigi yiiksektir. Hizli

sonug vermesi de avantaj saglamaktadir (20).

2.2.2 influenza Viriisleri

2.2.2.1 Mikrobiyolojik Ozellik

Influenza viruslari, Orthomyxoviridae ailesinin tiyesi zarfli, genomu negatif polariteli, tek
sarmalli RNA virtisleridir. Niikleoprotein antijen ¢esitlerine gére A, B ve C olmak iizere 3 tipi
bulunmaktadir. Influenza A ve B viruslar1 salginlara yol agabilir, influenza A genellikle daha
agr klinikle seyreder. Influenza C viriisii ise daha az oranda goriiliir ve genellikle hafif klinik

belirtilere yol agar (21,22).

Influenza A, yapisinda bulunan néraminidaz (NA) ve hemagliitinin (HA) antijenlerindeki
farkliliklar nedeniyle ayrica alt tiplere ayrilir. En az 9 ¢esit NA (N1-N9) ve 16 cesit HA (H1-
H16) tanimlanmustir. Insanlarda sadece 3 gesit HA (1-3) ve 2 cesit NA (1-2) vardir. Son
yillarda yarasalardan, H17 olarak adlandirilan, yeni bir influenza virusu tanimlanmistir.
Influenza B viriislerinin alt tipleri yoktur, ama soylara ayrilabilir. Dolasimda olan influenza
tip B viriisleri ya B / Victoria ya da B / Yamagata soyuna aittir (21,22). Farkli tiirlerde
bulunan alt gruplarin, birbirleri arasinda genetik materyal aligverisine agik olmasi ve bu
sekilde farkli bir viriisiin olugsmas1 influenza A viriisiiniin 6nemli bir 6zelligidir. Bu 6zellik
viriisiin; yeni enfeksiyonlar olusturarak epidemilere ve pandemilere yol agmasini saglayabilir.
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Antijenik degisim; antijen kaymasi (major) (antijenik sift) ya da antijen siiriklenmesi yani

minor (antijenik drift) degisiklikler seklinde olur (23).

Influenza viriislerinde olan alt tip cesitliliginden dolay, isimlendirilmeleri DSO’ niin énerdigi
formiile gore yapilmaktadir. Bu formiile gore; “viriis tipi/orijin aldig1 konak/orijin aldig1
cografi bolge/izolat numarasi/izolasyon yili (tip A i¢in HA ve NA alt tipleri)” belirtilmekte
[A/California/7/2009 (H1N1)], fakat insan izolatlarinda orijin aldig1 konak belirtilmemektedir
(24).

2.2.2.2 Epidemiyoloji ve Klinik

Influenza her yil salgilar yaparak dnemli morbidite ve mortaliteye yol agmaktadir. Genellikle
epidemilere influenza viruslarinin tek bir subtipi hakim olmaktadir. influenza A/H3N2

viriisler1 genellikle yliksek mortaliteyle iligkilidir (21).

Antijenik drift sonucu olusan nokta mutasyonlar toplumda epidemilere yol acabilir.
Epidemiler 1liman iklim kusaginda, gliney yarim kiirede Mayis-Eyliil aylarinda, kuzey yarim
kiirede Ekim-Nisan aylarinda goriiliir. Tropikal bdlgelerde ise tiim yil boyunca goriilebilir.
Ulkemiz influenza epidemiyolojisi bakimindan iginde bulundugu kuzey yarm kiire 1liman

kusak 6zelligini gostermektedir (25).

Belirtileri arasinda; 1-4 giinliik inkiibasyon siiresinden sonra ates, bogaz agrisi, bas agrisi,
oksiiriik, yaygmn viicut agrilari, titreme ve yorgunluk one ¢ikmaktadr. Klinik bulgular ve
enfeksiyonun siddeti; yas, altta yatan hastalik, influenza ile 6dnceki maruziyet, influenzanin
tipi veya alt tipine gore degiskenlik gdsterir Baz1 hastalarda ishal ve kusma goriiliir. Pnémoni

nedeniyle ciddi hastaliklar hatta liimler olabilir. Oliim oran1 %1,2 kadardir (25).

2.2.2.3 Laboratuvar Tam

Solunum yolu 6rneklerinde influenza etkeni; hiicre kiiltiirii, niikleik asit temelli testler (NAT)
veya antijen arama testleriyle saptanabilir. Kesin tani kriteri klinik 6rneklerden influenza
virlistiniin izolasyonu veya viral niikleik asidin varligmin RT-PCR ile gosterilmesidir.

Influenza A izole edilen drneklerde alt tiplendirme de yapilmasi gerekmektedir. Mevsimsel
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influenza i¢in solun yolu 6rneklerinde DFA testi ile influenza viriis antijeninin gosterilmesi

veya influenzaya 6zgiil antikor yanitin gosterilmesi “kesin tan1” koydurur (26).

2.2.3. Parainfluenza viriisii

2.2.3.1 Mikrobiyolojik Ozellik

Parainfluenza viriisleri (PIV), insan ve hayvanlarda 6nemli hastaliklarina neden olan, hizla
biiyiiyen biiyiik bir viriis grubu olan Paramyxoviridae familyasina aittir. Genetik ve antijenik
olarak 4 farkli PIV tiirii vardir (PIV-1, -2, -3 ve -4). PIV-4'in ayrica 2 ana alt tipi (A ve B)
mevcuttur. PIV-1, PIV-3 Respirovirus cinsinde yer alirken; Rubulavirus cinsinde PIV-2, PIV-
4A, PIV-4B yer alir. Bu viriisler zarflidir ve genomlari, segmentsiz, tek zincirli negatif
polariteli RNA zinciri tizerinde organize edilmistir. Yapisal ve biyolojik 6zelliklerinin biiytik
bir kismi1 birbirine benzese de her biri farkli yaslarda insanlara bulasacak ve farkli hastaliklara

neden olacak sekilde adapte olmuslardir (27).

Parainfluenza viruslarm alt1 yapisal proteini vardir. Bunlar RNA ile kompleks olusturmakla
gorevli niikleokapsit proteini (N), polimeraz kompleksi kompenenti olan fosfoprotein (P),
biraraya toplanmada ve tomurcuklanmada gorev alan matriks proteini (M), fiizyon proteini
(F), baglanma hemagliitinasyon ve ndraminidaz aktivitesini saglayan hemogliitinin
noraminidaz proteini (HN) ve polimeraz kompleksi kompenenti olan biiyiik protein (L)
proteinleridir. V proteini Interferon indiiksiyonunda rol alir ve PIV 1-3 de yapisal olmayan
protein 6zelligindeyken, PIV 2-4 de ise yapisal protein 6zelligi tasir. C protein ise sadece PIV
2-4 de bulunur (28).

2.2.3.2 Epidemiyoloji ve Klinik

PIV' ler, ozellikle cocuklar arasinda iist ve alt solunum yolu hastaliklarmin Snemli
nedenleridir. Tiim serotipler, soguk algmmligi, krup ve bronsiyolit ve zatiirre gibi ciddi alt
solunum yolu hastaliklar1 dahil olmak {izere ¢ok cesitli solunum yolu hastaliklarina neden

olabilir. PIV'ler, 5 yas alt1 ¢cocuklarda akut solunum yolu enfeksiyonu nedeniyle hastaneye
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yatiglarin nedeni olarak RSV den sonra ikinci swrada yer almaktadir. Bu tiir hastaneye
yatiglarmm  %2-17'si  PIV  enfeksiyonundan kaynaklanmaktadir. Yetigkinler arasinda
enfeksiyonlarm ¢ogu, iist solunum yolu semptomlar1 olarak ortaya ¢ikan hafif hastaliga neden
olur. Ancak PIV enfeksiyonlar1 daha ciddi hastaliklara da neden olabilir. Ileri yastaki
yetigkinler ve bagisiklik sistemi zayif olan kisiler, ciddi PIV enfeksiyonu agisindan yiiksek
risk altindadir (29).

Her iki yarikiirede de iki yilda bir goriilen sonbahar salginlar1 PIV-1'in ayirt edici 6zelligidir.
Amerika Birlesik Devletleri'nden gelen raporlar, krup vakalarinin en az %50' sinin bu viriisten
kaynaklandigini 6ne stirmektedir. PIV-2'nin, PIV-1 ile iki yilda bir veya PIV-1 ile alternatif
yillarda enfeksiyonlara neden oldugu veya yillik salgmlara neden oldugu rapor edilmistir. Bu
viriisiin en yogun oldugu sezon sonbahardan kis baslarina kadardir. PIV-2 genellikle PI1V-1
veya PIV-3 enfeksiyonlarmin golgesinde kalir. Kiiciik bebekler (6 aydan kiigiik) PIV-3
enfeksiyonuna karsi Ozellikle savunmasizdir. Diger PIV' lerden farkli olarak PIV-3
enfeksiyonlarmin %40' 1 yasamin ilk yilinda goriiliir. Brosiyolit ve pndmoni en sik goriilen
klinik bulgulardir. PIV-4'iin izolasyonu veya epidemiyolojisi hakkinda yalnizca az sayida

calisma rapor edilmistir (28).

2.2.3.3 Laboratuvar Tam

PIV enfeksiyonlarinin tanisinda, orofarinks veya nazofarenks sekresyonlar1 (siiriintii veya
aspirasyon) ve bronkoalveolar lavaj sivis1 gibi klinik 6rneklerden antijen saptama, hiicre
kiiltlirii, serolojik yontemler kullanilabilir. PCR gibi molekiiler optimal duyarlilik ve

ozgiilliikleri ile PIV enfeksiyonu tanisinda kullanilan hizli testlerdendir (30).

2.2.4. Adenovirus

2.2.4.1 Mikrobiyolojik Ozellik

Insan adenoviruslar1 (AdV), Adenoviridae ailesinde Mastadenovirus cinsinde yer
almaktadirlar. Zarfsiz, 70 ile 90 nm c¢apinda, ikosahedral simetrili, ¢ift zincirli DNA
virlisleridir. Kiibik yapmin her bir kdsesinde bir fiber olmak tizere 12 fiber vardir. Fiber

polipeptidleri tipe 6zgiidiir ve adenoviruslarin serotiplendirmesinde 6nem tasir. 5,000 ila
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120,000 arasmnda degisen molekiiler agirlikliga sahiptirler ve 10 yapisal protein
icermektedirler (31). Insan adenoviruslar1 yapisal dzellikleri, genomik dizi farkliliklarma gore

7 tiir (AdV-A — AdV-QG) igerisinde 51 serotip ve 70’in lizerinde genotip tanimlanmustir (32).

2.2.4.2 Epidemiyoloji ve Klinik

Adenovirtisler tipik olarak onemli bir mevsimsel dagilim gostermeden genellikle kendi
kendini smirlayan solunum, mide-bagirsak veya konjonktival hastaliklara neden olur.
Adenoviriis enfeksiyonlar1 en ¢ok ¢ocuklar, bir arada yasayan insanlar (liniversite 6grencileri

ve askerler gibi) ve bagisiklik sistemi baskilanmis hastalar arasinda yaygindir (33).

AdV’ lerin rezervuari insandir. Bulas; dogrudan temas, damlacik yoluyla ve/veya fekal-oral
yolla olabilir. Viriis telefon, masa, kap1 kolu, kalem gibi yiizeylerde uzun siire canl

kalabildigi i¢in bu ylizeylere temas ile bulas olabilir (34).

Adenoviruslarin yol agtig1 {ist solunum yolu infeksiyonlar1 genellikle bebek ve kiicilik
cocuklarda; soguk alginhigi, farenjit veya tonsillit seklinde goriilmektedir. Genellikle tip1’den
7’ye kadar olan adenoviruslar bu klinik tabloya yol acar. Yaklasik olarak ¢ocuklarm yarisinda
tip 1, 2, 5 ve 6, adenoid ve tonsil dokusunda latent olarak yerlesmekte ve virus semptomsuz

olarak aylarca digki ile atilmaktadir (31).

2.2.4.3 Laboratuvar Tam

Enfeksiyon bolgesinden kolaylikla izole edilen adenoviriisler ¢esitli etkenlere direnglidir.
Alman Orneklerin erken donemde alinmis olmasi ve transportun dogru yapilmasi

gerekmektedir.

AdV’ ler, insan servikal kanser hiicre kiiltiirii (HeLa), KB, A549 ya da insan epidermoid
karsinom hiicre kiiltiirii (Hep-2) gibi devamli insan hiicre dizilerinde, insan embriyonik
akciger fibroblastlarinda (HELF, W138, MRC-5) ve diger embriyonik fibroblastik hiicrelerde
irer. Hiicrelerin yuvarlaklasip bir araya toplanmasi ile iiziim salkimina benzeyen agregasyon
seklinde tipik sitopatik etki olustururlar. Klasik yontemler uzun zaman alir. 2 giinde Shell vial

yontemi ile viriis izole edilebilmektedir.
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Tam icin, EIA ve IFA yontemleri ile antijen arastirilabilir. izole edilen virusun
identifikasyonunda, EIA, IFA ve lateks agliitinasyonu kullanilabilir (31). 2-4 hafta ara ile
toplanmis akut ve konvelasan serum orneklerinde EIA ya da kompleman fiksasyon testi ile

0zgil antikor aranir. Tan1 dort kat titre artis1 ile konabilir.

Multipleks PCR son yillardaki 6nemli gelismelerdendir. Molekiiler yontemlerle viral yiik
tayini de yapilmaktadir (31,35).

2.2.5. Human Rhinovirus

2.2.5.1 Mikrobiyolojik Ozellik

Picornaviridae ailesinin ve Enteroviriis cinsinin tiyeleri olan Human Rhinovirus (HRV) ‘ler,
zarfsiz, ikosahedral simetrili kapsidi bulunan, pozitif polariteli, 7200 niikleotid uzunlugunda,
tek sarmalli RNA viriisleridir. Viral genom, 11 protein iiretmek iizere parcalanan tek bir
genden olusur. VP1, VP2, VP3 ve VP4, RNA genomunu kaplayan viral kapsidi olustururken
geri kalan yapisal olmayan proteinler, viral genom replikasyonu ve toplanmasinda rol oynar.
VP1, VP2 ve VP3 proteinleri viriisiin antijenik ¢esitliliginde rol oynarken VP4, RNA’ nin

kapside baglanmasinda rol oynar.

HRV'ler yakin zamana kadar filogenetik dizi kriterlerine gére HRV-A ve -B seklinde iki
seklinde smiflandiriliyordu. Klinik o6rneklerde HRV'nin tanimlanmasina yonelik oldukca
hassas molekiiler tekniklerin gelistirilmesi yeni bir tiir olan HRV-C'nin tanimlanmasina yol
acmistir.  HRV-C  suslar1 standart hiicre kiiltliriinde ¢ogalmadigr i¢in muhtemelen

kesfedilmelerini geciktirmistir (36).

HRV’ lerin bilinen 113 serotipi vardir. HRV’ lerin % 80-90°1 ortak reseptor kullanmaktadir.
En 6nemli reseptorii intraselliller adesiyon molekiil 1 dir (ICAM-I). Bu resptor cok farklh
hiicrelerin yiizeyinde bulunabilir. Diger RNA viruslar1 gibi HRV’ ler konak hiicrenin

sitoplazmasinda ¢ogalmaktadir (31).

2.2.5.2 Epidemiyoloji ve Klinik
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HRV'ler en yaygin insan solunum yolu viriislerindendir. Milyarlarca insan her yil HRV ile
enfekte olur ve insanlarin en yaygin hastaligi olan tiim akut iist solunum yolu hastaliklarinin
en az yarisindan HRV’ler sorumludur. Ust solunum yolu enfeksiyonlarma ek olarak, HRV
enfeksiyonlar1 bronsiolit, pndmoni ve astim alevlenmesi gibi ciddi alt solunum yolu
hastaliklarina kadar ¢ok cesitli baska klinik tablolara neden olur (37). Rhinoviruslarin sebeb
oldugu enfeksiyon tiim yil boyunca goriilir. Toplumda ayni zamanda birden fazla HRV
serotipi bulunabilir. Bulas oksilirme, hapsirma, aerosollerle, havayla, ellerle, kontamine

esyalara temasla, solunum yollarindan olur.

Kulugka donemi 2-3 giin siirer. Virlisiin burun epitel hiicrelerinde replike olmasiyla infekte
hiicreler bradikinin ve histamin salgilar, dolayisiyla burun akmtist baslar. Virus atilimi rinit
doneminde en yiiksek diizeye ¢ikar ve 4-5 giinde virus atilimi azalir. 2 haftaya kadar diistik
titrelerde devam eder. Inflamasyonun kimyasal mediatorleri tarafindan semptomlar olusur.
Bol sulu akinti, hafif bogaz agrisi, hapsirik nazal konjesyon, basagrisi, oksiiriik, hafif ates ile
karakteristik olan semptomlar yaklagik 7 giin devam eder. 100’iin {lizerinde serogrubu olan

rhinoviriislere karsi immiinite gelismesi zordur (31).

2.2.5.3 Laboratuvar Tani

Semptomlarin baslamasindan sonra miimkiin olan en kisa siirede laboratuvar tanisi igin
ornekler toplanmalidir. Viriis semptomlar baglamadan 1 giin dncesi ve 6 giin sonrasina kadar
izole edilebilir. HRV'ler arasinda ortak bir antijen yoktur ve gittikce artan sayida serotip

tanimlanmistir; bu sebeple antijen tespit deneyleri kullanilmaz.

Iyi tasarlanmis molekiiler yontemler genel tespit icin daha hassas olsa da HRV'ler zaman
zaman kiiltiirde biiylir. HRV'ler orijinal olarak birincil maymun bobrek hiicrelerinden izole
edilmistir, ancak bu hiicreler yalnizca bazi suslarm biiylimesini destekler (37). Hiicre kiiltiir
yontemleri viriis 6zellikleri ve patogenezini gdzlemleme agisindan 6nem tasimaktadir. Ancak
hiicre kiiltlirii yonteminde inkiibasyon siiresinin 14 giin olmasi ve belirgin sitopatik etki
olusturmamalar1 nedeniyle son yillarda molekiiler yontemler tercih edilmektedir. HRV
tanisinda molekiiler yontem teknikleri olarak RT-PCR, multiplex-PCR ve dizi analizi

yontemleri kullanilmaktadir. Bu testler genel olarak yiiksek oranda korunmus 5 UTR gen
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bolgesini hedef almaktadir. Bu bolge yliksek oranda korunmus olsa dahi enteroviriisler (EV)
ile benzerlik gostermektedir ve bu sebeple bu testlerin ¢ogu EV ile RV’ yi ayirt
edememektedir. Dizi analizi yontemleri ile bu ayrim bir¢ok referans laboratuvarda yapilabilir
ama rutin laboratuvar tanisinda yeri yoktur. Bu ayrim yapilamasa dahi tanida multipleks PCR

testi kullanilarak RV/EV seklinde saptama yapilmaktadir (38).

2.2.6. Enteroviriisler

2.2.6.1 Mikrobiyolojik Ozellik

Enteroviriisler (EV) picornaviridae ailesinin iiyeleridir ve diinya ¢apinda ¢ok yaygindir.
Insanlarda 100'den fazla farkli tiir tespit edilmistir ve su anda A-D olmak iizere dort tiire
ayrilmistir. Zarfsiz olan Enteroviriisiin genomu tek iplikli bir RNA’dr ve yaklasik 7500
niikleotid uzunlugundadir.VP1, VP2, VP3 ve VP4 olarak adlandirilan kapsit proteinleri
mevcuttur. Serotipler arasindaki farkliliklar VP1 geni sayesinde belirlenir. EV taksonomisi
onceden polioviriis, coxsackie viriis A-B ve EV seklinde siniflandirilmaktaydi. Ancak
molekiiler ve biyolojik 6zelliklerine gore insan EV tiirleri dort grup olarak enterovirus A, B, C
ve D seklinde smniflandirildi ve her tiir serotiplere ayrildi. EV-D68, aside toleransinin diisiik
olmasi ve 33 °C’de iireyebilmesinden dolay1 RV’ lere benzemektedir bu sebeple atipik bir EV
olarak kabul edilir (39).

2.2.6.2 Epidemiyoloji ve Klinik

Enteroviriislerin diinya ¢apmda her yil 1 milyardan fazla kisiyi enfekte ettigi tahmin
edilmektedir. Bu viriisler i¢in fekal-oral, solunum, transplasental, perinatal dahil olmak tizere
cesitli bulagma yollar1 vardir, ancak ¢cogunlugu fekal-oraldir. Enteroviriis enfeksiyonunun en
cok bebeklerde ve kiicliik cocuklarda goriilmektedir. EV enfeksiyonlarinin ¢ogunlugu
asemptomatiktir. Cocuklarda genellikle solunum yolu semptomlar1 goriiliir ve bu sendroma
“yaz nezlesi” ad1 verilir. Tarihsel olarak enteroviriislere bagli en ciddi hastaliklar ¢cocuk felci
ve aseptik menenjit olmustur. Cocuk felci viriisii artik Kuzey Amerika'da mevcut degildir,
ancak enteroviriis aseptik menenjitin en yaygin nedeni olmaya devam etmektedir. Diger akut
enterovirlis sendromlar1 arasinda hemorajik konjonktivit, el-ayak-agiz hastaligi, herpangina,
Borhnholm hastalig1 ve plorodini yer alir (40).
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2.2.6.3 Laboratuvar Tan1

Virus izolasyonunun enterovirus enfeksiyonlarmin tanismi koymada 6nemli bir yeri vardir.
Tiim olas1 EV tiplerin iiretilmesi isteniyorsa en azindan bir insan hiicre kiiltiiriine (WI-38,
Hep-2, MRC-5) inokiilasyon yapilmalidir. Hiicre kiiltiirlinde iireyebilen enterovirus serotipleri
ise genelde maymun bobrek hiicrelerinde iiretilmektedir. EV’ lerin kiiltiir i¢inde gelisiminde
genellikle sitopatik etki goriiliir. Enfekte olan hiicreler kiictiliir, yuvarlaklasir, belirgin niikleer
piknoz goriiliir, refraktil olur ve sonug¢ olarak dejenere olup besiyerine dokiiliirler. Ortalama

3,7-8,2 glin arasinda sitopatik etki goriilmektedir (35).

EV tanisinda ters transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR), hizli sonug¢ alinmasi ve
viriis izolasyonuna gore yiiksek hassasiyet avantajlarindan dolay1 artik "altin standart" kabul

edilmektedir (41).

2.2.7. Human Coronaviriis

2.2.7.1 Mikrobiyolojik Ozellik

Koronaviriisler, Nidovirales takimi, Coronaviridae ailesi, Orthocoronavirinae alt ailesi
icerisinde yer alirlar. Orthocoronavirinae alt ailesi Alphacoronavirus, Betacoronavirus,
Gammacoronavirus, Deltacoronavirus cinslerine ayrilmaktadir. Alpha ve Betacoronavi