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OZET

Solunum yolu enfeksiyonlari ¢ocukluk caginda sik gértulmekte, bazi
hastalarda pndmoni ve hastaneye yatisa neden olmaktadir. Bu calismada
cocukluk donemi Ust solunum yolu enfeksiyonu etkeni virislerin toplum saghgi
agisindan 6nemini ve sikligini belirlemek, mevsimsel, yillik ve pandemi
dénemine bagl seyrini ortaya koymak amaclandi.

Calismada Ekim 2018 ile Eyltl 2021 tarihleri arasinda Bursa Uludag
Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Cocuk Saghgi ve
Hastaliklan kliniklerinde Ust solunum yolu enfeksiyonu bulgulari nedeniyle
nazofaringeal surinti alinmis olan hastalarin verileri retrospektif olarak
incelendi. Calismada multipleks Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) ile
adenovirus, bokavirus, koronavirusler (CoV 229E, HKU1, NL63, OC43),
influenza (A, A H1, H1N1, B), parainfluenza (1,2 3,4) respiratuvar sinsityal
viris (RSV A/B), rino/enterovirus (RV/EV), metapnémovirts varligi arastirildi.

Calismada 1269 hastadan 889 viral etken saptandi. Orneklerin
579’unda bir, 143’Unde birden fazla virus tespit edildi. En sik rastlanan virusler
sirasiyla RV/EV, RSV A/B, koronavirusler, influenza, ve parainfluenza
virislerdi. RSV nin en sik 1 yas altinda, influenza virGslerin ise 1 yas Ustiinde
goruldugu belirlendi. Her yas grubunda en sik saptanan viral etken RV/EV idi.
Aylara gore istek sayisi ve pozitif 6rnek sayisinin en ¢gok Ocak ayinda oldugu
g6zlendi. Pandemi doneminde istek sayisi ve pozitiflik orani azaldi. Pandemi
doéneminde koronavirus, influenza, parainfluenza ve RSV sikhdinda belirgin bir
azalma saptanirken, RV/EV sikliginin arttigi gézlendi.

Cocukluk caginda hastaneye yatisin 6nemli sebeplerinden olan
solunum vyolu viral enfeksiyonlarinin sikhdi aylara ve mevsimlere goére
degismekte ve en sik kis doneminde gorulmektedir. Pandemi doneminde
RV/EV disinda diger solunum yolu virGslerinin sikhigi azalmigtir. Viral solunum
yolu enfeksiyonlarinin tani ve tedavisi igin hizli sonug¢lanan tani kitlerine

gereksinim vardir.



Anahtar kelimeler: Solunum yolu enfeksiyonlar, virisler, multipleks
PZR, pediatri



SUMMARY

Retrospective Evaluation of Viruses That Caused Upper

Respiratory Tract Infection in Childhood

Respiratory tract infections are common in the chilhood, which cause
pneumonia and hospitalization in some patients. In this study, we aimed to
determine the importance of viruses that cause upper respiratory tract
infections in childhood, and to reveal their seasonal, annual and pandemic-
related course.

The data of patients who had respiratory tract infection findings in
Bursa Uludag University Health Center Pediatrics clinics between October
2018 and September 2021 were retrospectively analyzed. Adenovirus,
bocavirus, coronaviruses (CoV 229E, HKU1, NL63, OC43), influenza (A, A H1,
H1N1, B), parainfluenza (1.2 3,4) respiratory respiratory syncytial virus (RSV
A/B), rhino/enterovirus (RV/EV), metapneumovirus were investigated by
multiplex PCR.

In this study, 889 viral agents were detected from 1269 patients. One
virus was detected in 579 samples. Most common viruses were RV/EV, RSV
A/B, coronaviruses, influenza, and parainfluenza viruses, respectively. While
RSV was common under 1 year, influenza viruses were common above 1 year
of age. RV/EV was the most common virus in all ages. Test requests were
highest in January. During the pandemic, number of requests and positivity
rate decreased. While significant decrease was detected in coronavirus,
influenza, parainfluenza and RSV during the pandemic period, we observed
that the frequency of RV/EV increased.

The frequency of respiratory viral infections, varies according to
months and seasons, and is most common in winter. During the pandemic, the
frequency of respiratory tract viruses other than RV/EV decreased. Rapid
diagnostic kits are needed for diagnosis and treatment of viral respiratory tract

infections.
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Keywords: Respiratory tract infections, viruses, multiplex PCR,
pediatrics
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GIiRIS

Solunum yolu enfeksiyonlari insanlik tarihini derinden etkileyen
hastaliklardandir. Tarih dncesi ve tarihi caglarda pek ¢ok uygarlikta hafif ya da
ciddi solunum yolu enfeksiyonlari her zaman gorulmus, zaman zaman ciddi
pandemilere de neden olmustur. Ozellikle bagisiklik sistemi heniiz tam olarak
gelismemis cocukluk yas grubunda ve bir gekilde bagisiklik sistemi bozuklugu
ya da altta yatan solunum sistemi hastaligi olan gruplarda daha agir
seyretmektedir. Cocukluk ¢aginda ayrica anatomik ve fizyolojik olarak da agir
solunum vyolu enfeksiyonuna yatkinlik olabilmektedir. Ulkelerin gelismislik
duzeylerinin de bir gostergesi olan cocukluk c¢agi olum ve kalici sakathk
oranlarinda, solunum yolu enfeksiyonlarina bagli olanlar bluyuk bir yer
tutmaktadir. Buna ek olarak toplumdaki okul glinu ve is gunu kaybinin da en
sik nedenlerindendir (1).

Mikrobiyolojinin tarihi incelendiginde virtslerin kesfi ve hastaliklarla
iligkisi nispeten yeni olmustur. Diger mikroorganizmalara kiyasla varligini
saptamak ve hastaliklarla iligkisini kurmak daha zor ve mesakkatlidir. Bir ok
bakteri ve mantar geleneksel kuiltir ve tanimlama metotlar ile kolayca
saptanabilirken virUslerin saptanmasinda ya hucre kulturu gibi emek-yogun,
tecrube gerektiren ve karmasik metotlar ya da virUslere ait antijen, antikor,
nukleik asitlerin saptanmasina dayanan kompleks, ileri teknolojiye ihtiyag
duyan ve pahali yontemler kullaniimaktadir. Bu ylzden virtslerin klinik
orneklerde saptanmasi ve 6zelliklerinin ortaya konmasi her saglik kurulugunda
mumkun olmamaktadir (1).

Solunum yolu enfeksiyonlarinda etken olarak karsimiza bakteriler,
mantarlar, virusler, parazitler ¢cikabilmektedir. Mantarlar genellikle bagigikhk
bozuklugu olan, kanser, kemik iligi ya da organ nakli yapilan, HiV enfeksiyonu
olan ya da primer immun yetmezIigi olan hastalarda karsimiza ¢ikmaktadir.
Parazitler nadiren solunum yolu enfeksiyonlarina neden olur. Bakteriler ve
virisler ise hem duyarli hem de saglam konaklarda hastalida neden

olabilmektedir. Bakteriler icin bol miktarda agi gibi koruyucu ya da antibiyotikler



gibi tedavi edici se¢enekler olsa da, virusler i¢in bu segcenekler ¢ok daha dardir
(2-4).

Virtslerin saptanmasinda giinimuzde birgok alternatif bulunmaktadir
fakat her metot her virisi saptamada kullanilamaz. Ornegin; sik antijenik
degisiklie ugrayan viruslerde antijen testlerinin kullanildigi takdirde birgok
farkli antijene sahip ayni cins virus gozden kagcirilacak, tani ve tedavide
aksamalara yol agacaktir. Ayrica her ne kadar elektron mikroskopi ve hucre
kaltura gibi yontemler viral tanida gok dnemli olsa da ciddi maliyet, uzun sure,
pahali ekipman gerekliligi ve tecribeli personel gerektirmesi nedeniyle rutin
klinik tani laboratuvarlarinda kullanimi sinirlidir. Tanida daha c¢ok farkl
metotlarin kullanildi§i antijen, antikor testleri ve nlkleik asit amplifikasyon
testleri kullaniimaktadir (1,5).

Solunum yolu enfeksiyonu etkeni virtslerin saptanmasinin pek ¢ok
onemi bulunmaktadir. Erken donemde viral ve bakteriyel enfeksiyon ayriminin
yapilmasi uygulanacak tedaviler konusunda yol gosterici olmaktadir. Klinik
olarak bu ayrim i¢in belli kriterler olsa da higbir zaman bu ayrim tam olarak
yapilamamaktadir. Tam kan tahlili ve biyokimyasal testler gibi laboratuvar
tetkikleri ise klinik degerlendirmeye gore daha objektif olsa da yine kesin bir
ayrimi saglayamamaktadir. Bu yuzden daha objektif testlere ihtiyag
duyulmaktadir. Basitgce viral ve bakteriyel enfeksiyonlarin ayrimi, gereksiz
antibiyotik kullaniminin, hastanede yatis surelerinin azaltiimasi ve bu sayede
saglik bakimi iligkili sekonder enfeksiyonlarin da azaltiimasiyla hem saglik
agisindan hem de ekonomik agidan faydalar saglamaktadir. Ayrica cins ya da
tur duzeyinde viral tanimlamalarin yapilmasi etkene 6zel tedavilerin erken
dénemde bagslanabilmesine ayrica yeni baglayan salginlar konusunda fikir
vererek Onlemlerin daha erken alinmasini ve toplumdaki hastaliga duyarli
bireylerin korunmasini saglayabilmektedir (6,7).

Bu calismamiz ile ¢ocukluk dénemi solunum yolu enfeksiyonu etkeni
virusleri, 3. basamak ve cografi olarak Gliney Marmara Boliumunin en blyuk
saglik kuruluslarindan biri olan Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi

nezdinde inceleyerek, toplum sagligi agisindan 6nemine dikkat ¢cekmek ve



ayrica bu virislerin mevsimsel, yillik, hastane birimine bagh, o6zellikle de

COVID-19 pandemisine bagli degisikliklerini ortaya koymak amaglanmaktadir.



GENEL BILGILER

I. Solunum Sistemi ve Enfeksiyonlari

Solunum sistemi burun deliklerinden baslayip, nazal kavite, sinusler,
yumusak damak, farinks, larinks, trakea, bronglar, bronsioller ile devam edip
alveollerle sonlanir. Ust solunum yolu burun delikleri ile baslayip vokal
kordlarda sonlanir. Alt solunum yolu ise vokal kordlardan baglar ve alveoller

ve akciger dokusu ile sonlanir (8) (Sekil 1).

//—\ N /Nasal
Throat ~_ / cavity
(pharynx) /4 MNose
Voice box~Q |~ T . =2 — Mouth

(larynx) ’ S
o o~ Windpipe
Lungs / ,.—-r("'/ (trachea)
( | - Airways
| K 7(bronchi)

Air sacs <
(alveoli)

Bronchiole —

Sekil 1:Solunum Sistemi Anatomisi (9)

Solunum yolu enfeksiyonlari, enfeksiyonun anatomik boélgesine gore
ust, alt; enfeksiyonun seyrine gore akut, kronik; etkene gore viral, bakteriyel,
fungal ve benzeri sekillerde siniflandirimaktadir. Ust solunum yolu

enfeksiyonlari; anatomik olarak bu tanima uyan yerler ve buna ek olarak orta



kulagin dahil oldugu kismi igerir. Bunlara 6rnek olarak rinit, sintzit, farenijit,
tonsillit, otitis media, epiglottit, larenjit gosterilebilir. Alt solunum yollari (ASY),
trakea, brons, bronsioller ve alveollerden olugsmaktadir. Alt solunum yolu
enfeksiyonlari tutulum yerine goére brongiyolit, pndmoni gibi bigimlerde
adlandirilmakla birlikte her iki klinik tabloyu iceren akut gelisen durumlar akut
alt solunum yolu enfeksiyonu (ASYE) seklinde ifade edilmektedir. Ozellikle
cocukluk doéneminde gozlenen enfeksiyonlar genellikle Gst ve alt solunum
yollarini birlikte etkileyerek klinik olusturmaktadir (6,7).

Solunum yolu enfeksiyonlari, dinyanin genelinde her yas kesiminde
gorulmekte ve Ozellikle ¢ocukluk caginda 6nemli mortalite ve morbiditeye
neden olmaktadir. Bes yasin altindaki bir cocugun yilda yaklasik dort ila sekiz
kez akut solunum yolu enfeksiyonu yasamasi olagan kabul edilmektedir.
Yapilan arastirmalara gore (6,7) herhangi bir saglik kurulusuna bagvuran
bireylerin 9%20-60'inda, hastaneye kabul edilenlerin %10-50'sinde akut
solunum yolu enfeksiyonu tanisi konmaktadir. infant dénemi cocuklarda akut
solunum yolu enfeksiyonlari acil servislere yapilan basvurularin en sik
sebebidir. Solunum yolu enfeksiyon etkenlerinin genis cografyalarda yaygin
bicimde gérulmesi hastaliga baglh is gucu kaybi, bakim ve tedavi masraflari

nedeniyle belirgin ekonomik yuk olugturmaktadir (6,7).

II. Solunum Yolu Enfeksiyonu Viral Etkenleri

Yapilan ¢ok sayida galismaya gore solunum yolu enfeksiyonlarina
Ozellikle gocukluk yas grubunda siklikla virisler yol agmaktadir. Dinya Saglik
Orglti verilerine gdre her yil bes yasin altinda 12,2 milyon gocuk dlmekte ve
bunun G¢ milyonu akut alt solunum yolu enfeksiyonuna bagh olarak
gelismektedir. Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae ve
Respiratuvar Sinsityal Viris (RSV) en sik karsilagilan etkenlerdir (2—4).

Solunum yolu enfeksiyonu etkeni viraslerinin bulagmasi, aerosoller,
solunum damlaciklari yoluyla veya enfekte solunum yolu sekresyonlariyla

kontamine olmus materyaller yoluyla meydana gelebilir (2—4).



[I.LA. Adenoviriis:

1953 yilinda Rowe ve arkadaslari tarafindan gocuk adenoid doku
kiltarinde “adenoid dejenerasyon ajani” olarak tanimlanmistir (10).

Kemirgenlerde tumor olusumu ile iligkilendirilmig iken, insanlarda bu
etki kanitlanamamistir (1,5).

Adenovirusler; Adenoviridae ailesinin Mastadenovirus cinsine aittir. A-
G arasi 7 tiri vardir. Aslinda dogru isimlendirme “insan Mastadenoviriisleri”
olmasi gerekirken, tibbi mikrobiyolojide cogunlukla “insan Adenoviriisleri
(AdV)” olarak kullaniimaktadir. Adenovirtsler buyuk, zarfsiz, ikozahedral
simetriye sahip 70-90 nm boyutunda olan virislerdir (Sekil 2). Her bir virus
partiklli tek, lineer, ¢ift sarmalli 36 kb buydkliginde, yaklasik 40 protein
kodlayan DNA’ya sahiptir. Kapsid 7 yapisal protein tarafindan olusturulur
(1,11-13).

Sekil 2: insan Adenoviruslerinin Geometrik Yapisi (12)

Produktif enfeksiyon olusumunun ilk asamasinda viral topuzlar,
Coxsackievirus-Adenovirus reseptoru (CXADR) gibi hucre ylzey reseptorleri
ile etkilesime girer. Bazi tipler ise CD46 ya da sialik asit rezidulerine baglanir.
Devaminda kapsid proteinleri integrinlerle etkilegserek endositoz ile viral
icerigin hlcre igine birakilmasina neden olur. Viral DNA hicre gekirdegine go¢

eder. Burada viral replikasyon ve transkripsiyon baglar. Sitoplazmada uretilen



yapisal proteinler ve enzimler hicre ¢ekirdegine go¢ eder ve burada viral
partiktller organize olur. Produktif enfeksiyon sonucunda her bir hicreden
yaklasik 10.000 ile 1.000.000 arasinda viral partikil salinimi olur fakat bunlarin
yaklagik %1-5’i enfeksiydzduir (3,12).

Latent enfeksiyon akut enfeksiyonu takiben olusur fakat mekanizmasi
tam olarak anlagilamamistir. Ilk calismalarda daha gok C tipi adenoviriislerin
asemptomatik cocuklarin tonsil ve adenoidlerindeki mukozal T hucrelerde
saptanmis olup, son ¢alismalarda birgok farkli tip adenovirlis gastrointestinal
sistem iligkili lenfoid dokularda gosterilmigtir. Solunum sistemi enfeksiyonlari
ise daha ¢cok AdV-B, AdV-C, ve AdV-E turleri ve bunlarla iliskili 1, 2, 5, 6 tipleri
ile iligkili bulunmustur (3).

Adenovirusler ¢ocuklarda tim solunum sistemi enfeksiyonlarinin %2-
24’Unden, tum ishalli hastaliklarin %5-15'inden sorumlu tutulmaktadir.
Enfeksiyonlarin gogu hayatin ilk 5 yilinda goérulmektedir, bunlarin yarisi ise
asemptomatik seyretmektedir. 10 yasina gelen ¢ocuklarin gogunlugu bir veya
daha fazla tipte adenovirisle enfekte olmustur. Enfeksiyonun yayilimi daha
¢ok gundiz bakim evi, okul gibi kalabalik yerlerde olmaktadir. Daha ¢ok kig
aylari ve yaz aylarinin baslangicinda salginlara neden olmaktadir (1,2).

Adenovirls enfeksiyonlari dogustan ya da kazanilmig immun
yetmezlikli hastalarda da siklikla gorilmektedir. Ozellikle hematopoetik kok
hicre nakli (HKHN) olan cocuklarda goérilme sikhigi %30’lara kadar
cikmaktadir. Genellikle bu hastalarda endojen latent AdV-C aktivasyonu
gorulmekle birlikte yeni enfeksiyonlar da gorulebilir. Adenoviral yaygin hastalik
da yine immun yetmezlikli hastalarda gorulmektedir (3,5).

Hastaligin bulasma yolu genel olarak solunum ve fekal-oral yoldur.
Hava yoluyla bulasma genellikle damlacik yolu ile olmaktadir. Ortalama
inkiibasyon periyodu solunum yolu enfeksiyonlari i¢in 5 ila 6 glin surmektedir.

Hastaligin en sik etkiledigi organ sistemleri solunum sistemi, goz ve
gastrointestinal sistemdir. Daha az siklikla Uriner sistem, kalp, santral sinir
sistemi, karaciger, pankreas ve ureme sistemidir (5).

AdV’lerin neden oldugu solunum sistemi enfeksiyonlarinin gogunlugu

kendi kendini sinirlayan ve hafif karakterdedir. Siklikla gorilen semptom ve



bulgular; ates, burun tikanikhdi, burun akintisi, bogaz agrisi, servikal
lenfadenopati, 6ksuruktir. Neden oldugu eksudatif tonsilit, A grubu 3 hemolitik
streptokok tonsilitinden gérinim olarak ayirt edilemez. Bogmaca benzeri
bulgulara primer olarak neden olabilse de genelde bu enfeksiyonlarda
koenfeksiyon etkeni olarak degerlendirilmektedir. Ozellikle 2 yagin altindaki
hastalarda krup, bronsit, brongiyolit, pndmoni agir seyredebilir ve hatta 6lume
neden olabilir. Akciger disi bulgularla birlikte gorulen tip 4, 5, 14, 21 ve 66 ile
olusan enfeksiyonlar yliksek mortalite ile iligkilidir (3,14).

Adenoviral solunum vyolu enfeksiyonlarinin tespiti icin en uygun
ornekler Ust solunum yolu igin nazofaringeal struntl ya da aspirat, alt solunum
yolu i¢in nazofaringeal srintl ya da aspirat, bronkoalveolar lavaj (BAL) sivisi
veya akciger doku ornegidir. Dissemine hastalikta bunlara ek olarak kan ve
idrar ornekleri de kullanilabilir (1,15).

Orneklerin en iyi tagsinma kosulu 2-8 °C’dir. Uzun siireli saklamalarda
ise en iyi yontem -70°C’dir (1,15).

Adenovirtsler kimyasal ve fiziksel ajanlarla inaktivasyona direnclidir.
36°C’de bir hafta, oda sicakliginda birka¢ hafta, 4°C birka¢ ay aktivitesini
surdurebilir. 1:10’luk ev tipi ¢camasir suyu (%5’lik sodyum hipoklorit) ile 30
dk’da, 56°C’de 30, 60°C’de 2 dk’da ve otoklavlanarak inaktive edilebilir. Alkol
bazli el dezenfektanlari enfektiviteyi yok edebilir. Enfektivite kaybolsa da viral
DNA cok uzun sureler tespit edilebilir (11,13) .

Mikrobiyolojik Tanu:

Adenoviruslerle enfekte hucreler, hematoksilen-eozin ya da Wright-
Giemsa boyasi ile boyandiginda 1sik mikroskobunda “basket hucreleri”
(smudge cells) denilen soliter, santral, bazofilik nikleer inklizyonlari olan
hicreler seklinde goéralur. Fakat bu inklzyonlar CMV, HSV ya da
polyomavirtslerde de gorulebilir. Bu sebepten dolayi supheli sonuglarin in situ
hibridizasyon ya histokimya ile dogrulanmasi gerekir. Adenoviruslerin
karakteristik morfolojisi ileri bir teknige gerek kalmadan elektron mikroskobu
ile gosterilmesini saglar (13) (Sekil 3).



Sekil 3: insan adenovirisiiniin elektron mikroskobu gériintiisii (16)

Antijen tespiti: Solunum sistemi, g6z, gastrointestinal sistem
enfeksiyonlarinin tespitinde hizli tani araci olarak kullaniimaktadir. Fakat bu
testlerin duyarhligi molekduler testlere gore daha dusuktir (17,18).

Antijen testleri genellikle virtsteki korunakh bir protein yapisina yonelik
monoklonal antikorlar kullanir. Enzim immunoassay (EIA), immun floresans
(IF) ve immunokromatografi en sik kullanilan antijen tespit yontemleridir (1,5).

Onceden in situ hibridizasyon gibi amplifikasyon uygulanmadan
yapilan teknikler kullanilsa da gunimuzde artik cogunlukla yiksek duyarhliga
sahip Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) teknikleri kullaniimaktir. Fakat bu
tekniklerin de uygulamasinda dikkatli olunmalidir; ginkl asemptomatik ya da
yeni gegcirilmis enfeksiyonlarda da pozitiflik saptanabilir. Saglikli kisilerin
%Z2’sinden daha azinda pozitiflik saptanabilmektedir. Astim gibi bazi kronik
hastaliklarda da asemptomatik pozitifik normale gore daha fazla
gorulebilmektedir (17,18).

Nukleik asitin tespiti icin hem gergcek zamanli PZR hem de
konvansiyonel PZR iglemi kullanilabilir. Dejenere ya da nondejenere primerler
ve problar genel olarak tipler arasi benzerligin yiksek oldugu hekzon, fiber
genleri ya da virus iligkili RNA I-1I bolgelerine yonelik tasarlanir. Konvansiyonel
PZR yontemleri ile tek bagina adenovirusleri saptayan ticari kitler oldugu gibi
son yillarda artan sayida, tek numuneden ayni anda birden fazla etkeni
saptayabilen Multipleks PZR kitleri mevcuttur. Bu kitlerle genellikle kalitatif



sonuglar elde edilir. Kantitatif sonuglar daha ¢ok immun yetmezlikli hastalarda
dissemine hastaligin erken tespitinde kullanigh olmaktadir. Rutin tarama
Ozellikle pediatrik hematopoetik kok hicre nakli (HKHN) yapilan hastalarda
yaygindir. 1x10% kopya/ml diizeyleri Onleyici tedavi icin esik deger olarak
kullanilsa da uluslararasi bir esik deger Onerisi, test kitleri ya da hasta

populasyonlari arasindaki farklardan dolayi yoktur (1,5,13,17).

II.B. Bokaviris

Bokavirus (HBoV) 2005 yilinda bir virts kesif programi igerisinde alt
solunum yolu enfeksiyonu olan bir ¢ocukta tespit edilmistir. Bu bokavirUs,
HBoV 1 (insan bokavirlsu tip 1) olarak isimlendirilmistir. HBoV 2, HBoV 3,
HBoV 4 diski drneklerinde bulunmustur. Taksonomik olarak Parvoviridae
ailesinin Bocaparvovirus cinsine aittir. Bu ylzden parvoviris morfolojisine
sahiptir. Yaklasik 22 nm uzunlukta, zarfsiz, ikozahedral simetrili, tek zincirli
DNA’ya sahiptir (19) (Sekil 4). HBoV 1in genomu 5543 nikleotid
uzunlugundadir. Genom 3 buyik ORF (open reading frame) ile yapisal
olmayan protein (NS1), kapsid proteinleri (VP1 ve VP2) ve ikinci yapisal
olmayan proteini (NP1) kodlar. Farkh bokavirus tipleri %10-30 civarinda
genetik farklihk gosterir (1,20).

Dunyanin her yerinde bokavirusler gorulebilir. HBoV 1 daha c¢ok
solunum vyolu sekresyonlarinda bulunur. Ust veya alt solunum yolu
enfeksiyonu belirtileri olan gocuklarda %2-20 oraninda tespit edilebilir. Tim yil
boyunca enfeksiyonlari gorulse de 6zellikle kis ve ilkbahar aylarinda pik yapar.
Serolojik ¢alismalar genellikle insanlarin 6 yastan énce bu virls ile enfekte
oldugunu gostermigtir (21-23).
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HBoV

Sekil 4: insan bokaviriisiiniin geometrik yapisi (19)

HBoV 2, 3 ve 4 saglikli veya hasta, cocuklarin ve erigkinlerin
digkisinda tespit edilmektedir. Seroprevalans olarak bakildiginda sikhk
siralamasi HBoV1>HBoV2>HBoV3>HBoV4 seklindedir (20,24). HBoV 1 daha
¢ok solunum yolu ile bulagmaktayken digki ve idrarda da DNA’sI saptandigi
icin fekal oral yoldan da bulagsabilecedi dusunulmektedir. HBoV 2 ve 4 daha
cok digkida tespit edildigi icin, fekal oral yolla bulastigi dusunulmektedir (1,20).

HBoV1 daha ¢ok solunum yolu enfeksiyonu nedeniyle hastanede
yatan ¢ocuklarda gdsterilmistir. Genellikle baska bir solunum yolu enfeksiyonu
etkeni ile birlikte gorulmektedir. Bu ylzden semptomlarin esas sebebi olup
olmadigi tartismalidir. Bazi aragtirma gruplari bu belirsizlikten dolayi
sekresyonlarda yuksek viral yukun gosteriimesi, hasta serumunda viral
DNA’nin gosterilmesi gibi daha siki tani kriterleri onermiglerdir. Hem ust hem
de alt solunum yolu enfeksiyonlarinin etkeni olabilmekte, o6zellikle higilti ile
birlikte daha ¢ok gorulmektedir (23,25).

Mikrobiyolojik Tani: Mikroskopi ve antijen tespitinin bokavirus tanisi
ve takibinde yeri yoktur. Mikrobiyolojik tani temel olarak PZR ile nukleik asit
tespitine dayanir. NS1 ve NP1 bdlgeleri en korunakli yerler oldugu i¢in bu gen

bolgeleri PZR ile esas hedeflenen bdlgelerdir (1,5).
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[I.C. Koronaviriisler

Koronavirusler “korona” ismini elektron mikroskobunda tespit edilen,
gunesin etrafindaki tag benzeri yapiya benzedigi icin almistir. Koronavirtsler
Nidovirales takiminin Coronaviridae ailesinin Orthocoronavirinae alt ailesine
bagli doért cins olan Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Gammacoronavirus,
Deltacoronavirus cinslerine ayrilmaktadir. Bilinen 7 insan koronavirtisi (hCoV)
Alpha ve Betacoronavirus cinsine mensuptur. HCoV-229E ve HCoV-NL63
Alphacoronavirus cinsine dahilken HCoV-OC43, HCoV-HKU1, SARS-CoV,
SARS-CoV-2 ve MERS-CoV Betacoronavirus cinsine aittir (26,27).

KoronavirUsler lineer, pozitif polariteli, yaklasik 30 kilobaz
blyUkliglinde genoma sahiptir. 5’ ucundan itibaren yaklasik tgte ikilik genom
parcasl replikaz genini kodlayan birbiri Ustine binen acik okuma bolgeleri
(open reading frames) olan ORFla ve ORF1b bdlgelerini igerir. Geri kalan
kisim 5 yapisal proteini ve spesifik koronaviris turleri ile ilgili aksesuar
proteinleri kodlar. Zarfli ve igerisinde helikal simetrili bir ntkleokapsid igerir
(Sekil 5). Zarfin icine gédmulu halde yaklasik 20 nm uzunlugunda Spike (S)
proteini bulunmaktadir. S proteini hlicreye baglanmada rol oynar. Bu protein
aracihgr ile HCoV-NL63, SARS-CoV ve SARS-CoV-2 anjiyotensin
donustiracu enzim 2 (ACE2) reseptorlerine, MERS-CoV dipeptidil peptidaz 4

reseptorlerine baglanir (28-30).

Sekil 5: Koronavirusun geometrik yapisi (31)
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Koronavirusler birgok evcil ve vahgi memelide gorulebilmekle beraber
daha ¢ok kuslarin ve yarasalarin esas rezervuar oldugu dusunulmektedir.
Yakin zamanda vyapilan c¢alismalar HCoV-229E ve HCoV-NL63’ln
yarasalardan kdken aldigini géstermektedir. HCoV-OC43 daha ¢ok evcil sigir
koronavirusleri ile yakin oldugu bilinmektedir. HCoV-HKU1 daha ¢ok kemirgen
koronavirusleri ile yakinlik gostermektedir. SARS-CoV misk kedisi, gelincik,
porsuk ve yarasa koronavirUsleri ile benzerlik gostermektedir. MERS-CoV da
yarasalarda gorulebilirse de develer 6nemli bir rezervuar olarak gérulmektedir.
SARS-CoV-2, SARS-CoV ile yuksek oranda genetik benzerlik gostermekte
olup bu ylzden yarasalar olasi dogal rezervuar olarak gorulmektedir. Bir
hipoteze goére SARS-CoV-2 benzeri genomlar pangolinlerde saptanmistir
(5,32).

Mikrobiyolojik Tani: Koronavirusler elektron mikroskobunda
karakteristik Ozellikleri olan tag¢ sekli ile taninirlar. Bu yontem 6zellikle hicre
kulturlerinde replike olmusg bol miktarda viral partiktlin incelenmesinde ve yeni
tip koronavirtslerin kesfinde kullanilir. Direkt solunum yolu 6rneklerinin
incelenmesinde yeri yoktur (5,32).

Antijen testlerinde immiinokromatografi, ELISA, kemiliminesans
immunoassay gibi pek cok farkli yontem kullanilabilmektedir. Bunlardan
ozellikle hizli antijen testleri kendilerine pek ¢ok laboratuvarda yer bulmaktadir.
Daha az tecribe gerektirmesi ve hizli olmasi tercih sebeplerindendir.
Genellikle bu antijen testleri N proteininin saptanmasi prensibine dayanir. Her
ne kadar bu hizli testlerin pek ¢ok avantaji olsa da, nukleik asit tespitine
dayanan testlere gore dustk duyarlihiga sahip olmasi nedeniyle Diinya Saglk
Orgiiti (DSO) tarafindan molekiiler testlerin kullanilamadigi ya da bu testlerin
¢ok uzun sonug¢ ¢ikma surelerinin oldugu yerlerde kullanimini dnermektedir
(5,26).

Nukleik asit amplifikasyon testleri (NAAT) koronavirUslerin tanisinda
klinik olarak en ¢ok kullanilan yontemdir. Hucre kulturd, antijen ve antikor
testlerine gore tipik olarak daha yuksek duyarlihga sahiptir. Koronavirusleri

saptamada kullanilan NAAT olusturulurken iki temel strateji uygulanir: Tim
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koronaviruslerde ortak korunmus bolgelere yonelik testler (Pan-CoV), ture
spesifik testler (5,26).

Gunumuzde Revers Transkriptaz PZR’ye dayanan, igcerisinde SARS-
CoV-2 tespitini de mumkun kilan pek ¢ok ticari test mevcuttur. Bu multipleks
PZR kitleri pek c¢ok etkenin ayni numuneden saptanmasini saglayarak

zamandan ve malzemeden tasarruf saglayabilir (1,5,26,32).

I1.D. influenza Viriisii

influenza viriisii, Orthomyxoviridae ailesinde yer alan 80-120nm
capinda, zarfli bir RNA virusudir. Morfolojik olarak kuresel ve pleomorfik bir
sekle sahiptir. Negatif polariteli, segmentli, helikal simetriye sahip kapsitli ve
yapisi kolaylikla degisebilen bir viriistir (Sekil 6). icerdigi niikleoprotein
antijenlerine gore A, B ve C olmak uzere 3 tipi mevcuttur. Bu nikleoproteinler

yolu ile hastalik olusturmaktadir (1,33).

Sekil 6: inflenza Virlisiiniin Geometrik Yapisi (31)

Virts zarfinin ylzeyinde glikoprotein yapisinda hemaglitinin (HA) ve
ndraminidaz (NA) antijenleri bulunmaktadir. influenza virGsiinin majér
antijenik glikoproteini “Hemaglitinin’dir. En fazla antijenik varyasyon bu
proteinde gorulmektedir. Temel olarak virusun konak hicreye tutunmasini

saglar. Noraminidaz enzimi de influenza virusinin major antijenik
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yapilarindan biridir. Zarfin ylizeyindeki néraminidaz miktari, hemaglutininden
¢cok daha azdir. Noraminidaz, solunum yollarinda bulunan ve bir hemaglutinin
inhibitord olan musini pargalar. Bu nedenle néraminidaz, hemaglutininin
hicreye tutunmasi asamasina kadar yardimci fonksiyon gorar. Néraminidazin
bir bagka islevi de olgunlagsmis virisun, enfekte ettigi esas hucreden
¢ctkmasina yardimci olarak, yeni hucreleri enfekte etmesini saglamaktir (5,34).
influenza virtistiniin alttipleri, tasidiklari hemaglitinin ve néraminidaza gore
adlandirilirlar. Kus gribi sebebi olan influenza virlslerinin bugtine kadar bilinen
18 HA ve 11 NA subtipi belirlenmistir. influenza A minér mutasyonlara bagli
olarak antijenik drift, cergceve kaymasi seklindeki mutasyonlarla pandemilerin
de bir sebebi olan antijenik shift ile bagisiklik sisteminden kagabilmektedir.
Bilinen yuksek patojeniteli epidemiler H5 ve H7 subtipleri ile olugsmustur.
Simdiye kadar insanlarda ¢ogunlukla 3 farkh hemaglutinin (H1, H2, H3) ve 2
farkli néraminidaz (N1, N2) gérulmustir. DSO onerileri dogrultusunda bir
influenza virtsU sirasiyla; virtistn tipi, izolasyon yeri, izolasyon yili ve subtipi
belirtilerek adlandirilir. Ornegin, influenza A/Texas/77/H3N2. influenza B ise
antijenik drift ile epidemilere neden olabilmektedir.

Influenza A RNA’sI 10 major protein kodlar ve sekiz segmente sahiptir.
influenza C birgok ydnden influenza A ve influenza B virusuna benzer, fakat
yedi RNA segmenti vardir ve néraminidaz aktivitesi yoktur. Cogunlukla
cocuklarda hafif enfeksiyonlara neden oldugu bilinmektedir. (35,36)

influenza A ve B dzellikle iliman iklimlerde mevsimsel salginlara neden
olmaktadir. Tropikal iklimlerde ise yil boyunca salginlara sebep olabilir. Kuzey
yarim kurenin ihman iklimlerinde genellikle Aralik ve Mart aylari arasinda
salginlar yapar. Epidemilerde genellikle sorumlu olan influenza A’nin bir alt tipi
ya da influenza B iken, kiiresel pandemiler sadece influenza A ile olmaktadir.
Pandemiler yeni bir hemaglitinine sahip ve insandan insana gegebilen
influenza A ile meydana gelir. influenza C genellikle asemptomatik ya da hafif
solunum enfeksiyonu seklinde gider. influenza D sadece domuzlari ve sigirlari
enfekte eder, insanlara bulasmaz (2,3).

influenza virUsleri diger solunum yolu enfeksiyonlarina neden olan

virasler gibi hapsirma, oksuruk, konusma gibi nedenlerle ve damlacik yoluyla
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bulagir. Hastalik bulastiktan sonra 1 ile 5 gun arasinda (ortalama 2 gun) aniden
baglar. Ust solunum yolu enfeksiyonu semptomlarinin (burun akintisi, bogaz
agrisi ve burun tikanikhidi) yani sira 6ksuruk ve ates ile ortaya cikar. Bunlara
ek olarak bas agrisi, kas agrisi ve halsizlik gibi sistemik enfeksiyon bulgulari
da eslik edebilir. Ates genellikle 3-5 gun surer. Halsizlik ve kuru oksuruk gibi
semptomlar ise haftalar boyunca surebilir. Komplikasyon olarak ozellikle
gocuklarda sinuzit, viral ve sekonder bakteriyel pnomoni, norolojik olarak
ndbet, akut ensefalit, postenfeksiydz ensefalopati, Reye sendromu (hastalik
esnasinda aspirin kullanimina bagl) gorulebilir (2,3,35).

Mikrobiyolojik Tani: Elektron mikroskopi ile tipik viral partikuller
gosterilebilir fakat >10°10° partikiiliin materyalde bulunmasi gerekmektedir.
Tecrlbeli personel gerektirmesi ve yliksek maliyetlerden dolayi rutin tanida
kullaniimamaktadir. Antijen testleri birgok yontemle materyaldeki influenza
virisinu gostermekte kullanilabilir. Direkt ve indirekt floresan antikor, enzim
immunoassay, immunokromatografik testler ve floroimmunotestler antijen
gOstermede kullanilabilir. Floresan antikor (FA) testleri temel olarak solunum
epitelinin Uzerindeki ya da igindeki antijenleri tespit edebilir. Epitel hlucreleri
surantt yontemi ile alinir. Daha sonra igerigindeki mukus giderilir ve lama
tespit yapilir. Mukusla kontamine lamlarda nonspesifik 1simalar
goérulduginden dolayr bundan olabildigince kaginiimalidir. Monoklonal
antikorlarin kullanildidi FA testlerinin poliklonal antikorlarin kullanildigi testlere
gére 6zgulligl cok daha yiiksektir. indirekt floresan antikor testleri, teorik
olarak, direkt floresan antikor testlerine gore daha duyarlidir. Floresan antikor
testleri 2-4 saat civarinda sonuglanmaktadir. immiinkromatografik testler ise
30 dakika iginde sonug verebilir hatta hasta basi test olarak kullaniimaktadir.
Nukleik asit testleri influenza virtslerinin tespitinde sik¢a kullaniimaktadir. En
yaygin kullanilan metot Revers Transkriptaz Polimeraz Zincir Reaksiyonudur
(RT-PZR). Klinik numunenin, guanidin tiyosiyanat baglanmig silika boncuklarla
ya da ticari bagka yontemlerle muamele edilmesi sonucunda PZR inhibitorleri
uzaklastiriir. Otomatik ya da manuel ekstraksiyon metotlari ile virls

partikilinin igindeki genetik materyal disari cikartilir. Isiya direngli revers
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transkriptaz enzimi ile 6nce tamamlayici DNA (cDNA) sentez edilir. Daha
sonra bu cDNA ¢ogaltilir ve gesitli metotlarda saptanabilir (1,5,37).

Il.LE. Parainfluenza Virusler

Insan Parainfluenza viriisleri (PIV), kabakulak virisi ile benzer sekilde
taksonomik olarak Paramyxoviridae ailesine dabhildir. PIV-1 ve PIV-3
Respirovirus cinsine aitken, PIV-2 ve PIV-4 Rubulavirus cinsine dahildir. Zarfl,
helikal simetriye sahip, negatif polariteli, tek sarmalli, 6-11 protein kodlayan
yaklasik 15 kilobazlik genoma sahip, 150-350 nm buyuklukte partiktllerdir. En
blyuk proteini olan L proteini RNA bagimli DNA polimeraz aktivitesine sahiptir.
Bunun disinda major proteinler fosfoprotein (P) ve niukleokapsit proteini (N) ile
birlikte L proteini ve viral RNA ile nukleokapsidi olugturur. Yuzey
glikoproteinleri olan hemaglutinin-néraminidaz (HN) ve fizyon proteini (F) viral
zarfta ¢ikinti olusturur ve bu elektron mikroskobu ile gorulir. HN konak
hlcrenin siyalik asit rezidulerine baglanmada, F proteini ise hlcreye giriste rol
oynar. Ultraviyole 1sik, >50 °C sicakliklar, organik ¢ozuculer, formalin, disik
pH (3,0-3,4) ve kuruluga duyarhdir. PIV’lar genellikle bluyluk damlaciklar ya da
temas yoluyla bulasir. PIV-1-2-3-4 hastanelerde rutin tanida saptanan
viruslerin yaklasik %5’ini olugturmaktadir. PIV-2 genellikle PIV-1 ve 3'ten daha
az gorulur. PIV-3 ozellikle iliman iklimlerde yil boyunca gorulebilse de daha
cok ilkbahar ve yaz aylarinda gorulmektedir. PIV-1 daha ¢ok sonbaharda
goralur. PIV-4’in Onceleri az goruldugu dusundlse de simdilerde tanisal
metotlarin yayginlasmasi ve multipleks PZR gibi yontemlerin kullaniminin
artmasi nedeniyle beklenenden daha sik gorulmektedir (34,38—41).

PIV'lar erigkinlerde ve c¢ocuklarda, Ust ve alt solunum yolu
enfeksiyonlarina neden olur. Adir enfeksiyonlar daha ¢ok immun duskuin
hastalarda gériilmektedir. inkiibasyon periyodu 2-6 giindir. Gelismis ilkelerde
olumcul enfeksiyon nadirdir. Reenfeksiyon yaygindir, ¢lnkl hastalik kalic
bagisiklik birakmaz. Viral kruplarin ve akut dst solunum yolu
obstriksiyonlarinin 6 ay ile 6 yas arasinda en sik sebebi PIV’lardir. PIV-1
ABD’deki krup vakalarinin %50’den fazlasinin sebebidir. Bu vakalarin

¢ogunlugunun yaslan 7 ile 36 ay arasindadir. PIV-2 daha ¢ok immun duskin
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ya da kronik hastaligi olan ¢ocuklardaki kruplardan sorumludur. PIV-2 ayrica
normalde saglikli olan ¢ocuklardaki tipik alt solunum yolu enfeksiyonlarindan
da sorumludur. Bu gruptaki cocuklarin yaklasik %60’1 5 yastan kuguk olup pik
insidansi 1 ve 2 yaglar arasidir. PIV-3, 6 ayliktan kuguk bebeklerde daha sik
gorulur. PIV-3 enfeksiyonlarinin yaklasik %401 1 yasin altinda goralur.
Yenidoganlarda ve erken bebeklik donemlerindeki alt solunum yolu
enfeksiyonlarinin, RSV’den sonra en sik sebebi PIV-3'tir. PIV-4 digerlerine
benzer sekilde solunum yolu enfeksiyonlarina neden olsa da krup ile daha az
iligkilidir. 5 yasin altinda hastaneye yatis gerektiren viral solunum yolu
enfeksiyonlarinin yaklasik %7’sinden PIV’lar sorumludur. immin diskin
hastalarda ciddi bir mortalite ve morbidite nedenidir. Pediatrik kemik iligi
transplantasyonu vyapilan hastalardaki solunum yolu enfeksiyonlarinin
%50’den fazlasinin ve pediatrik solid organ transplantasyonu yapilan
hastalarinda goérulen solunum yolu enfeksiyonlarinin %19undan PIV’lar
sorumludur (2,41-44).

Mikrobiyolojik Tani: Klinik érneklerdeki PIV-1-2-3 antijenleri immun
floresan yontemlerle tespit edilebilir. Baslangi¢ olarak nazofaringeal yikama,
aspirat, suruntu gibi érnekler lama tespit edilir. Gegerli bir test igin incelemede
en az 20 silindirik epitel gérilmelidir. indirekt (IFA) ya da direkt floresan antikor
testleri (DFA) icin uygun floresan bagli antikorlar kullanilir. IFA ve DFA
testlerinin 6zgullikleri ¢ok yuksek iken duyarliliklart %70 ile %83 arasinda
degismektedir. Genellikle laboratuvarlar farkli respiratuvar patojenler igin
florofor ile isaretlenmis monoklonal antikorlari bir arada kullanir. Ornegin;
genellikle adenoviris, influenza A-B virisler, PIV-1-2-3 ve RSV antijenlerine
yonelik monoklonal antikorlar bir arada kullanilir. Yine diger RNA virUsleri gibi
RT-PZR bu virUslerde de yaygin olarak kullanilir. Temel prensipleri diger RT-
PZR ile benzerdir (34,38-40).

Il.F. Respiratuvar Sinsityal Viriis
Respiratuvar Sinsityal Viris (RSV), Mononegavirales sinifinin,
Pneumoviridae ailesinin, Orthopneumovirus cinsinin bir GOyesidir. RSV

Paramyxoviridae ile temel olarak genlerinin sayisi ve sirasi, ayrica
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hemaglutinin ve ndraminidaz bulunmamasi ile ayrilirlar. Tek bir RSV serotipi
vardir, antijenik olarak ise RSV A ve B olmak tzere 2 tipe ayrilir (5). Yapilan
calismalara gore RSV A, RSV B’den daha virllan goérulmustur (43,45,46).
RSV; tek sarmalli, negatif polariteli, nonsegmenter RNA’ya sahip, zarfli bir
virustir. Genomunda 10 gen bodlgesi bulunur, bu genler de 11 adet
monosistronik mMRNA’yi1 kodlar. Lipid zarfi konak plazma membranindan koken
alir ve 3 yapisal protein igerir: F (fizyon), G (glikozillenmig) ve SH (kisa
hidrofobik) proteinler. F proteini hem baslangigta viristin konak hiicreye girisini
hem de daha sonrasinda enfekte hucrenin, henliz enfekte olmamis hicreyle
fuzyonuna neden olur. G proteini konak hicreye baglanmayi saglar. SH
proteini ise RSV enfeksiyonu sirasinda Golgi cisimciginin lipit tabakasinda
birikir. Diger yapisal proteinleri: N (nukleoprotein), P (fosfoprotein), L (blytk
protein ya da polimeraz), M (matriks protein), M2-1 ve M2-2 proteinler. N
proteini nikleokapsidin major proteini iken, P ve L proteinleri transkripsiyondan
ve replikasyondan sorumludur. M proteini konak hicreden tomurcuklanma
esnasinda replikasyonun inhibisyonundan sorumludur. M2-1 proteini
transkripsiyonun regulasyonundan sorumlu iken M2-2 proteinin islevi
belirsizdir (1,5,12,45).

RSV damlaciklar ya da temas ile bulagmaktadir. Kuzey yarim kurenin
ihman iklime sahip bdlgelerinde Aralik ile Subat aylari arasinda goértlme sikhgi
tepe noktasina ulasir. Kiresel olarak RSV ¢ocukluk déneminde gorulen akut
alt solunum yolu enfeksiyonlarinin yaygin bir sebebidir. Esas olarak 3 yasina
kadar cocuklarin neredeyse tamami RSV ile enfekte olur fakat hastaligi
gegirmek gecici bir bagisiklik sagladigindan yasamin ilerleyen yillarinda da
hastalik gorilmektedir. RSV hem cocuklarda hem de erigkinlerde, 6zellikle
hastane personellerinde saglik bakimi iligkili ciddi solunum yolu
enfeksiyonlarina neden olmaktadir. Temas ve damlacik izolasyonu gibi
enfeksiyon kontrol 6nlemleri RSV’nin hastane igi yayilimini engellemede 6nem
arz etmektedir (3,43,46,47).

RSV bebeklik ve erken ¢ocukluk doneminde akut agir solunum yolu
enfeksiyonlarinin en sik sebebi olarak bilinmektedir. inkiibasyon periyodu 2 ile

8 gun arasinda olup ortalama 4,4 gundur. Alt solunum yolu enfeksiyonlariyla
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daha c¢ok, pnomoni, bronsiyolit ve trakeobronsit olarak karsilasiimaktadir.
Enfekte olan c¢ocuklarin ¢ogunlugunu, hastalik Oncesinde herhangi bir
hastaligi olmayan ¢ocuklar olusturmaktadir. Bu ¢ocuklardaki ortalama iyilesme
sureleri 8-15 gundur. RSV enfeksiyonuna en agik grup 2 yas altinda ve
kalaballk ortamlarda yasayan c¢ocuklardir. RSV enfeksiyonu sirasinda
hastaneye yatma riski en yuksek olan bebekler; prematire dogmus, kronik
akciger hastaligina sahip, agir konjenital kalp hastaligi olan ya da agir immun
yetmezligi olan bebeklerdir (2,44,48).

Mikrobiyolojik tani: Direkt elektron mikroskopik olarak virls
gOsterilebilse de bu yontem genellikle bilimsel arastirmalar igin kullanilir.
Ayrica akciger biyopsisinde karakteristik sinsityal olugumlarin gosterilmesi
tanida yardimci olabilir. Hizli antijen testleri (HAT) 30 dakikadan kisa surede
sonug verebilmekte ve tecrubeli personel ihtiyaci bulunmamaktadir. Her ne
kadar bu testlerin avantajlari olsa da duyarliliklari goreceli olarak duguktur ve
test performanslari o sirada hastaligin toplumda goérilme sikhgina goére
degisiklik gostermektedir. Ayrica bu hizli antijen testlerinin duyarhliklari
cocukluk gagindaki hastalarda yaklasik %81 iken, erigkinlerde bu oran %29’'da
kalmistir. Bu sebeple hizli antijen testlerinin yasgh ve erigkin immun duskin
hastalarda yarari dusuktir. RSV’nin tanisinda DFA testinin, hidcre kultaru ile
karsilastinldiginda duyarlligi %84 6zgulligu %100, nukleik asit amplifikasyon
testleri ile karsilagtirildiginda duyarliigi %86, 6zgullugu %100 gibi ylksek
duyarlihik ve o6zgullige sahip oldugu goérulmastlir. Bu avantajlara ragmen
DFA’'nin hizl antijen testlerine gore daha uzun sonug¢lanmasi suresi, yogun
emek gerektirmesi ve tecrubeli personel ihtiyaci gibi dezavantajlari vardir.
Nukleik asit amplifikasyon testleri (NAAT) konvansiyonel metotlara gore
yuksek duyarlilik ve 6zgulluk ile 6ne ¢ikmaktadir. Duyarlihklar %93,5-%100,
ozgulltkleri yaklasik %100 civarina ¢ikabilmektedir. Bu testlerde hedeflenen
bolge genellikle N geni olmaktadir. Bunun temel iki sebebi olarak N gen
bolgesinin yuksek derece korunmug olmasi ve replikasyon ve transkripsiyonun
basladidi 3’ ucuna yakin olmasi gosterilmektedir. Polimeraz zincir reaksiyonu
temelli NAAT, Nested, Multipleks, Monopleks Revers Transkriptaz PZR
seklinde olabilmektedir. PZR disindaki NAAT yontemlerine Ornek olarak,
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dizileme yontemleri, izotermal amplifikasyon yontemleri, multipleks ligasyon

bagimli prob amplifikasyon yontemleri verilebilir (38,39,49,50).

II.G. Rinovirusler

Picornaviridae ailesinin Enterovirus cinsine dahildir. A, B ve C olmak
Uzere (g ayri tir( bulunmaktadir. ismi, primer replikasyon ve semptom bolgesi
olan burundan gelmektedir. Rinovirtsler (RV), RV-A, RV-B ve RV-C olmak
Uzere Ug¢ tlrden olusur. NuUkleotit dizi benzerliklerine goére u¢ tirde
siniflandinlan 160'In Gzerinde bilinen RV serotipi bulunmaktadir. Genetik
cesitliligin sebebi, RNA polimerazlarinin yliksek hata oranidir. Molekuler
metotlarin yaygin sekilde kullanilmasi sayesinde de alt solunum yolu
enfeksiyonu olan bir hastada yeni bir Rinovirtis grubu olan “C” bulunmustur.
RV-C diger gruplardan farkli olarak konak hucreye giriste Kadherin iligkili
Reseptor 3'a (CDHR3) kullanir. RV genomu, tek sarmalli, pozitif polariteli
yaklasik 7200 nukleotid uzunlugundadir. 5° UTR (kodlamayan boélge) isimli
bdlge bir protein kodlamaz, fakat ribozoma baglanmada rol oynar. ORF bdlgesi
tek bir polipeptiti kodlar, bu polipeptit ise proteolitik olarak 11 viral proteine
parcalanir. Bunlarin dort tanesi yapisal proteindir ve kapsidi olusturur (1A-B-
C-D ya da VP1-2-3-4 olarak bilinir). Yedi tanesi ise yapisal olmayan
proteinlerdir, bunlar replikasyonda ve poliprotein islenmesinde goérev alir (2A-
B-C ve 3A-B-C-D). RV partikili 20-27 nm buyukliginde olup kiguk bir
viriondur. Zarfsiz olup, kapsidi ikozahedral simetriye sahiptir. VP1, VP2, VP3
virionun dis kisminda bulunur ve protein kilifi olustururlar. VP1 en blyuk ve
immudn baskin proteinidir. VP4 protein kilifin i¢ kisminda bulunur. XRay
kristalografik ve kriyoelektron mikroskopik arastirmalarda her 60 protomerik
Unitede bir buyldk ¢okintuler veya “kanyon” denilen yapilarla kargilagiimistir.
Bu yapilarin hicreye baglanma ve daha sonra olusan konformasyonel
degisikliklerde onemli bir rol oynadigi belirtiimigtir. Bazi antiviral ajanlarin bu
kanyon bdlgelerindeki konformasyonel degisikliklere neden oldugu ve bdylece
konak hlcreye baglanma yeteneginin inhibe oldugu saptanmistir.

Mutasyonlar ve rekombinasyonlar, rinovirGslerin genetik ¢esitliliginin

ve evriminin sebebi olan temel iki mekanizmadir. 3D RNA bagimli RNA
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polimeraz enzimi yeni viral RNA’larin sentezinden sorumludur fakat bu enzimin
hata duzeltme fonksiyonu yoktur ve bu nedenle sik sik hatalar yaparak
mutasyonlara neden olur (51-54).

Lipid zarfa sahip olmadigindan dolayi, eter, kloroform, etanol, %5 fenol
gibi organik g¢ozuculere oldukg¢a direnglidir. Ayrica kismen, IsI karsisinda
varhgini surdurebilir (49,51).

Hastalik en fazla kis ve yaz aylarinda gorilmektedir fakat iliman
iklimlerde hastaligin insanlar arasinda yayilimi sonbahar ve geg¢ ilkbahar
doneminde tepe noktasina ulasir. Enfeksiyonun sikliginin mevsimsel
farkhliklarinin temel sebebi olarak, i¢ mekan neminin goreceli olarak artmasina
bagl virisun aktivitesini daha uzun sureler koruyabilmesi ve okullarin
sonbahar ayinda acgilarak c¢ocuklarin kalaballk ortamlara sokulmasi
gosteriimektedir. RV-A ve RV-C ayni zaman diliminde birbirlerine yakin
gorulur, RV-B ise diger ikisinden ¢ok daha az gorulmektedir.

Vlcuda girig yolu daha ¢ok burun ve konjuktivadan olmaktadir. Ayrica
kontamine esyalarin kullaniimasi ile bulasabilir. Esas olarak replikasyonunu
solunum yolu epitelinde yapsa da sinusler ve orta kulakta da replike olabilir.
Inkibasyon periyodu 1-4 glindur. Virls sagilimi da en fazla akut rinit evresinde
olmaktadir. Burun akintisi, hapsirik, burun tikanikligi, hafif bogaz agrisi,
OksUrik ve bazen hafif ates gibi semptomlar ortalama 7 guin surebilir, nadiren
12-14 ginden fazla devam edebilir. RV akut Ust solunum vyolu
enfeksiyonlarinin yaklasik 2/3’'inden sorumludur. Viral enfeksiyon kaynakl
astim, kistik fiboroz, KOAH alevlenmelerinin buyuk kismindan sorumludur. Alt
solunum yolu enfeksiyonlarinda artan oranlarda saptanmaya baglamistir.
Ozellikle higilti ya da pnémoni ile hastaneye yatan okul ¢adi gocuklari ayrica
kronik hastaligi olan ya da kanser, organ transplantasyonu, altta yatan akciger
hastaligi olan yasllarda saptanabilmektedir. Bebeklerde klinik olarak RSV’ye
benzese de buylk bebeklerde daha sik gorilmektedir. RV-C bazi ¢calismalarda
erken bebeklik donemindekiler ve astim hastasi gocuklardaki ates, hisilti ve alt
solunum yolu hastaligi nedeniyle hastaneye yatan hastalarda baskin etken

olarak gosterilmigtir (8,55-57).
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Nazofaringeal suruntd, bogaz suruntisu, burun yikamasi gibi gesitli
ornek alim teknikleri karsilastiriimis, bunlar arasinda en iyi saptama orani
burun yikamasinda bulunmustur. Fakat uygulama zorlugu ve diger patojenlerin
elde edilmesinde zayifligi nedeniyle klinik olarak ¢ok tercih edilmemektedir (5).

Mikrobiyolojik tani: Fazla sayidaki serogruplar ve ortak antijen
eksikliginden dolayi klinik pratikte antijen saptama testleri kullaniimamaktadir.

Nukleik asit amplifikasyon testlerinden RT-PZR testleri RV-C'yi de
saptayabildiginden, hicre kultlirine gore duyarhli§i daha yiksektir. Bu testler
tipik olarak yuksek oranda korunmus 5 UTR gen bdlgesini hedeflemektedir.
Her ne kadar yuksek oranda korunmus olsa da bu bolge enterovirusler (EV)
ile yiksek miktarda benzerlik gdsterir ve bu testlerin cogunlugu RV ile EV'yi
ayirt edemez. Bu ayrim, dizi analizi yontemleri ile birgcok referans
laboratuvarda yapilir fakat rutin laboratuvar tanisinda kullanilmamaktadir. Her
ne kadar bu ayrim yapilamasa da, tanida bir¢ok gergcek zamanli ve multipleks
RT-PZR testi kullanilarak RV/EV seklinde saptama yapilmaktadir (49,52—
54,58).

Il.H. insan Metapndémoviriisii

insan  metapnémoviriisiic  (MPV), Mononegavirales  sinifinin,
Pneumoviridae  ailesinin  Metapneumovirus  cinsine  aittir.  Insan
metapnomovirisi disinda bu cinste kus metapnémovirtisu de vardir. MPV tek
sarmalli, segmenter olmayan, negatif polariteli RNA’ya sahip zarfl bir virGstur.
MPV genomu yaklasik 13280 nukleotit uzunlugunda olup 8 gen bdlgesi icerir.
Bu genler 9 protein kodlar. MPV, RSV ve diger Pneumoviridae ailesi
dyelerinden NS1 ve NS2 proteinlerini kodlayan gen bdlgelerinin olmamasi,
bunlarin yerine baska genlerin bulunmasi ile ayrilir. RSV’ye benzer sekilde
yuksek oranda korunmus N geni ve bunun disinda P, F ve G proteinlerini
kodlayan bolgeleri bulunmaktadir. MPV turleri genetik ve antijenik olarak
temelde 2 genotipe ayrilir: MPV genotip A ve B. Bunlar da 5 alt soya ayrilir:
Al, A2a, A2b, B1 ve B2 (59,60).

Tdm yas gruplarinda gorulebilmekle birlikte, seroprevalans

calismalarinda insanlarin gogunlugu yasamin ilk 5 yilinda o6zellikle de ilk 1 yil
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icinde enfekte olmaktadir. Yapilan c¢alismalarda c¢ocukluk c¢aginda akut
solunum yolu hastaligi ya da atesi bulunan semptomatik hastalarda %7
oraninda, asemptomatik kontrol grubunda %1 olarak bulunmustur (61).

Hastalik 1hman iklimlerde daha ¢ok kis ve ilkbahar aylarinda
gorulmekte ve sik sik RSV salginlari ile ayni zamanda gorulmektedir.
Damlacik ve yakin temas ile gectigi dusunulmektedir (61,62).

inkiibasyon siiresi 4 ile 6 giin arasinda ortalama 5 giin siirmektedir.
Semptom ve bulgular ile diger viral solunum yolu enfeksiyonlarindan ayirmak
mumkuin degildir. Hastahdin agirhdr basit bir nezle ile bronsiyolit, pndmoni,
krupa kadar degisebilmektedir. En sik gérilen semptomlar, 6ksurik, burun
akintisit ve burun tikanikhdidir. Yaslilarda nefes darligi ve hisiltiya sik
rastlanmaktadir (1,3,5).

RSV ile koenfeksiyona sik rastlanmaktadir, orta kulak enfeksiyonu
diginda bakteriyel koenfeksiyon ise nadir gorulir. Cocuklardaki MPV’ye bagli
alt solunum yolu enfeksiyonlarinin yaklasik yarisi yasamin ilk 6 ayinda goérular.
immiin diiskiin hastalarda, dzellikle pediatrik yas grubunda agir seyreder. Bir
calismada bu gruptaki hastalarin %29’unda alt solunum yolu enfeksiyonu
gelistigi, %23’Unun oksijen destedi ya da yogun bakim ihtiyaci gelistigi,
%5’inde MPV’ye bagli pndomoni nedeniyle olum goéruldugu bildirilmistir
(5,61,62).

MPV’de glinimuzde etkin olarak kullanilan bir antiviral tedavi ya da
as! yoktur (5).

Mikrobiyolojik tani: Elektron mikrobu ile her ne kadar viral partikuller
gérulebilse de duyarliligin diguk olmasi, zaman almasi ve tekrarlanabilirliginin
yetersiz olmasi nedeniyle rutin tanida kullanilmamaktadir (5).

Diger bazi solunum sistemi enfeksiyonu etkenleri ile MPV’yi saptayan
¢coklu antijen test kiti ticari olarak mevcuttur. Pozitif sonuglar 20 dakika gibi
kisa surelerde verebilse de duyarlihgr %50-77,8 arasinda farkhliklar
gOstermektedir. Bu testlerin 6zgulligu ise yaklasik %100 olarak saptanmigtir.
MPV antijenlerine yonelik DFA testleri de mevcuttur. Her ne kadar antijen
testleri duyarhlik olarak molekuler testlerden zayif olsa da, yuksek 6zgullik ve

hizli sonug vermesinden dolayi rutin tanida kullaniimaktadir (1,5).
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Nukleik asit amplifikasyon testlerinde yuksek oranda korunmusg olan N
ya da F bolgeleri hedeflenmektedir. MPV birgok multipleks RT-PZR testinde
kendine yer bulmaktadir. Bu testler sayesinde MPV de dahil bir ¢ok
mikroorganizmayi tek bir hasta orneginden calismak mumkun olmaktadir.
Ayrica koenfeksiyonlarin saptanmasini saglamaktadir. Fakat
koenfeksiyonlarin raporlanmasinda dikkatli olunmalidir. Yanhs pozitiflikler ya
da aktif viris olmaksizin viral genetik sacgilimlar olabilmektedir (58,63).

Bu calisma ile Gliney Marmaranin en blyutk saglik kuruluslarindan
olan Bursa Uludag Universitesine bagvurmus cocukluk yas grubundaki
hastalarin sonuglari epidemiyolojik olarak incelenecek ve bilimsel katki olarak
Ozellikle solunum yolu enfeksiyonu etkeni virtislerin pandemi ile iligkisini ortaya

koymak amaclanmaktadir.
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GEREG VE YONTEM

Calismada 1 Ekim 2018 ile 30 Eylul 2021 tarihleri arasinda Bursa
Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi
Cocuk Saghgi ve Hastaliklari kliniklerinde bogaz agrisi, burun akintisi,
tikaniklik hapsirma gibi Ust solunum yolu enfeksiyonu bulgulari nedeniyle
nazofaringeal surintl alinmig, 18 yas ve altinda olan hastalarin verileri
retrospektif olarak incelenmistir.

Calismaya dahil edilme kriterleri; Bursa Uludag Universitesi Tip
Fakultesi Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
kliniklerinde takip edilmis olmasi,1 Ekim 2018 ile 1 Ekim 2021 tarihleri arasinda
basvurmus olmasi, nazal surintd alinmig olmasi, hastanin 18 yas ve altinda
olmasi olarak belirlenmigtir. Calismada; 18 yas ustindeki hastalarin verileri,
nazofaringeal surintl disinda kullanilan yéntemler ile alinmis numunelere
sahip hasta verileri, yetersiz veya hatali numuneler dislanmistir.

Calismada yas, cinsiyet, numunenin alindigi tarih, numune alinan
klinik ve nazofaringeal surinti multipleks PZR paneli ile arastirilan
Adenovirus, Bocavirus, Coronavirus 229E, Coronavirus HKU1, Coronavirus
NL63, Coronavirus OC43, Influenza A, Influenza A H1, Influenza A HIN1
pdmO09, Influenza B, Parainfluenza virus 1, Parainfluenza virus 2,
Parainfluenza virus 3, Parainfluenza virus 4, Respiratory Syncytial Virus A+B,
Rhinovirus/Enterovirus, Human Metapneumovirus A+B virtslerinin varligi
degerlendirilmigtir. Solunum yolu virslerinin tespiti icin Ekim 2018-Aralik 2019
tarihleri arasinda “Fast-track Diagnostics, Malta” (FTD) solunum patojenleri-33
multipleks PZR kiti ve Ocak 2020-Ekim 2021 tarihleri arasinda QIAStat Dx
Respiratory multipleks PZR kiti (Qiagen, Almanya) kullaniimistir. Calisma
verileri hastane bilgi yénetim sisteminden (HBYS) (MiA-MED otomasyon bilgi
sistemi) alinmistir.

Pandemi oncesi ve pandemi sirasi olmak Uuzere iki donemin
kargilastiriimasi i¢in pandemi 6ncesi donem Ekim 2018-Subat 2020 arasi,

pandemi sirasi donem igin, Mart 2020- Eylul 2020 tarihleri alinmistir. Bunun
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sebebi olarak Turkiye’de ilk SARS-CoV-2 pozitif vakanin Mart 2020°de
bildirilmis olmasini gostermekteyiz.

Bu calisma Bursa Uludag Universitesi Tip Fakdltesi Klinik Aragtirmalar
Etik Kurulu'nun 2 Kasim 2021 tarih ve 2021-17/12 sayili kurul karari ile
onaylanmistir (Ek — 1).

. istatistiksel Analiz

Verinin normal dagihm gosterip gostermedigi Shapiro-Wilk testi ile
incelenmigtir. Tanimlayici istatistikler nicel veri igin ortalama, standart sapma
veya medyan (minimum-maksimum), nitel veri icin frekans ve ylzde olarak
belirtiimistir. Kategorik verilerin analizinde Pearson Ki-kare testi, Fisher’in
Kesin Ki-kare testi ve Fisher-Freeman-Halton testi kullaniimistir. Anlamlilik
duzeyi a=0,05 olarak belirlenmigtir. Verinin istatistiksel analizi IBM SPSS 23.0
(IBM Corp. Released 2015. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 23.0.
Armonk, NY: IBM Corp.) istatistik paket programinda yapilmistir.
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BULGULAR

|. Demografik Ozellikler

Calismamizda Bursa Uludag Universitesi Saglik Uygulama ve
Arastirma Merkezi (SUAM) Cocuk Saghgi ve Hastaliklari servisinde yatarak
tedavi goren hastalardan alinan 1269 nazofaringeal strinti 6rnegi incelendi.
O ile 18 yas arasli hastalarin 533’0 (%42,0) kadin, 736’s1 (%58,0) erkekti (Sekil
7). Kadin hastalarin yaslarinin ortalamasi 4,97+4,85; erkek hastalarin yas
ortalamasi 4,5414,81 olarak saptandi. Medyan degeri hem kiz hem erkeklerde
3,00 idi. Yas gruplarina goére ayrilarak incelendiginde 0 — 1 yas arasi 450
(%35,5), 2 — 5 yas arasi 401 (%31,6) ve 6 yas ve Uzeri 418 (%32,9) hasta
mevcuttu (Tablo 1). Hastalarin yas degerlerinin frekanslari Sekil 8'de

gOsterilmigtir.

Cinsiyet

533 ;
42% &

M Erkek

Sekil 7: Hastalarin cinsiyetlerinin dagilimi
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Histogram

300

200+

Frequency

1004

10

yas

Sekil 8: Hastalarin yaglarinin dagihmi

Mean =472
Stel. Dev. = 4 834
M=1.269

Tablo 1: Hastalarin yas gruplarina gore cinsiyetleri

0 -1 Yas arasi
2 - 5 Yas arasi
6 - 18 Yas arasi

Toplam

Kiz

168

179

186

533

(%)

%31,5
%33,6
%34,9

%100,0

29

Erkek

=}

282

222

232

736

Toplam
(%) n (%)
%38,3 450 %35,5
%30,2 401 %31,6
%31,5 418 %329

%100,0 1269

%100,0



Tedavi alinan servislere gore inceleme yapildiginda hastalarin
%44,2'sinin (n=561) Cocuk Saghg: ve Hastaliklari (CSH) Genel Servisinde,
%24,3'Gnun (n=309) CSH Enfeksiyon Servisinde yatarak tedavi almisti.

Hastalarin tedavi aldiklari servise gore dagilimi Sekil 9’da gosterilmigtir.

C. GENEL SERVIS I 561
C. ENFEKSIYON SERVISI I 309
PANDEMI- CSH. GENEL SERVISI I 117
C. ONKOLOJI SERVISI I 91
C. HEMATOLOJI SERVIS| N 30
CSH. YOGUN BK. I 64
C. YENIDOGAN YOGUN BK. M 17
C. KEMIK iLiGI NAKIL SERViSI W 17
PANDEMI- CSH. YOGUN BK. I 8
PANDEMIi YENIDOGAN YOGUN BK. | 3
DIGER | 2

0 100 200 300 400 500 600

Sekil 9: Kliniklere gore galisilan numune sayisi

Numune degerlendirilme tarihlerine gore inceleme yapildiginda 2018
yilinda 96 (%7,6), 2019 yilinda 432 (%34,0), 2020 yilinda 424 (%33,4) ve 2021
yihinda 317 (%25,0) numune cahgiimistir. Calisilan numunelerin alindigi
servisler yillara gore incelendiginde en ¢ok istem yapan servis 2018 yilinda 42
(%43,8), 2019 yilinda 190 (%44,0) ve 2020 yilinda 246 (%58,0) numune ile
GSH Genel Servisi olarak saptandi. Son olarak 2021 yilinda ise CSH Pandemi
Servisi 117 numune (%36,9) ile en ¢ok istem yapan servis idi. Yillara ve istem

yapilan servislere gore numune sayilari Tablo 2'de gosterilmistir.
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Tablo 2: Yillara Gore Servislerden Alinan Numune Sayilari

2018 2019 2020 2021 Toplam

G. GENEL SERViS 42 | %43,8 190 %44,0 246 %58,0 83 @ %26,2 561 @ %44,2

C. ENFEKSIYON
31 %32,3 141 %32,6 93 %219 44 %139 309 @ %243

SERVisI
PANDEMI- GSH.
. %0 0 %0 0 %0 117 %36,9 117 | %9,2
GENEL SERVisi
C. ONKOLOJI
. %9,4 32 %74 20 %47 30 %95 91 %7,2
SERVisI

C. HEMATOLOJI
%73 39 %90 24 %57 10 %32 80 %6,3

SERViISIi
CSH. YOGUN BK. 3 %31 16 %37 29 %6,8 16 %50 64 %5,0
C. KEMIK iLIiGi

. . %0 7 %16 6 %1,4 4 %1,3 17 %1,3
NAKIL SERViISi
G. YENIDOGAN

3 4 %42 5 %12 3 %0,7 5 %16 @ 17 %1,3
YOGUN BK.
PANDEMI- GSH.

) %0 0 %0 2 %05 6 %19 8 %0,6
YOGUN BK.
PANDEMiI
YENIDOGAN 0 %0 0 %0 1 %0,2 2 %0,6 3 %0,2
YOGUN BK.
DIGER 0 | %0 2 %0,2 0 %0 0 %0 2 %0,2
TOPLAM 96 %7,6 432 %34,0 424 %33,4 317 %250 1269 %100

Aylara gore deg@erlendirilen numune sayilari ve dagihmi Sekil 10'da
verilmigtir. Pandemiden énce Kasim 2018 ile Subat 2020 arasinda 747
(%58,9), Mart 2020 ile Ekim 2021 arasinda 522 (%41,1) numune

degerlendirilmistir.
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Aylara Gére Ornek Sayisi
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Sekil 10: Aylara gore alinan drnek sayisi

Il. Viral Etkenlerin Genel Degerlendirilmesi

Calismaya dahil edilen hastalardan alinan nazofaringeal surintilerin
579’unda (%45,6) bir, 122’sinde (%9,6) iki, 18’inde (%1,4) Ug¢, 3’Unde (%0,2)
dort virs pozitif saptanmigken 547’sinde (%43,2) virus saptanmadi.

Calisilan virUslere gore degerlendiriime yapildiginda 1269 hastadan
alinan NS o6rneginde toplam 889 viral etken saptandi. Hastalarin 324’Gnde
(%25,5) Rinoviris/Enterovirts,117’sinde (%9,2) RSV A/B, 104’Unde (%8,2)
Coronavirus (NL63, 229E, 0C43, HKU1), 84’linde (%6,6) Influenza A, 83’linde
(%6,5) Parainfluenza viris (1, 2, 3, 4) ve 67’sinde (%5,3) Adenovirus, pozitif
saptandi. Tum viral etkenlerin pozitiflik sayisi ve dagihimi Tablo 3’te

gOsterilmisgtir.
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Tablo 3: Degerlendirilen viruslerin pozitiflik sayilari ve oranlari

AdV  hBoV CoV InfA InfB PIV RSV RV/EV MPV
n 67 37 104 84 41 83 117 324 32
% %5,3 %2,9 %82 %6,6 %32 %65 %92 %255 %25

AdV: adenoviris hBoV: bokaviris CoV: koronavirls
InfA: influenza A InfB: influenza B PIV: parainfluenza viriis
RSV: respiratory syncytial virtis RV/EV:rinoviris/enteroviriis

MPV: human metapnémoviris

Koronavirls saptanan orneklerin alt gruplari incelendiginde OC43 tipi
58 drnekte (%4,6); 229E tipi 25 drnekte (%2,0); HKU1 tipi 9 érnekte (%0,7);
NL63 tipi 12 drnekte (%0,9) pozitif bulundu. Parainfluenza pozitif saptanan
orneklerin alt gruplari incelendiginde PIV-1 15 drnekte (%1,2); PIV-2 5 drnekte
(%0,4); PIV-3 46 ornekte (%3,6); PIV-4 17 Ornekte (%1,3) pozitif bulundu
(Sekil 11).

CoV tipleri PIV tipleri

PIV-2
5
6%

m229E = NL63 = 0C43 HKU1 = PIV-1 = PIV-2 = PIV-3 PIV-4

Sekil 11: Koronavirls (CoV) ve parainfluenza virisin (P1V) alt tipleri ve dagilimlari

Koenfeksiyon olusturma sikliklari incelendiginde toplam 143 hastada

koenfeksiyon goruldd. Bu koenfeksiyon etkenlerinin sayisi incelendiginde;
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RV/EV 82, CoV 51, RSV 45, AdV 39, PIV 26, hBoV 24, InfA 22, MPV 13, InfB

8 hastada bir koenfeksiyon etkeni olarak saptandi.

Il.A. Viral Etkenler ile Cinsiyet ve Yas iliskileri

Erkeklerin 335’inde (%45,5) bir, 61’inde (%8,3) iki, 12’sinde (%1,6) ¢
ve 2’sinde (%0,3) dort virus pozitifligi saptanmig, 326’sinda (%44,3) virus
saptanmamistir. Kizlardan 244’Gnde (%45,8) bir, 61’inde (%11,4) iki, 6’sinda
(%1,1) Ug ve T'inde (%0,2) dort virus pozitifligi saptanmig, 221’inde (%41,5)
viris saptanmamistir (Tablo 4). Virus pozitiflik durumlarina gore “negatif”, “1
virls pozitif’ ve “2 veya daha fazla viris pozitif® olarak gruplandirilarak
incelendiginde cinsiyete gore pozitif gikan hasta sayilari arasinda istatistiksel

olarak anlaml farkhlik saptanmadi (p=0,303).

Tablo 4: Cinsiyetlere gore pozitiflik sayilari

Kiz Erkek Toplam
n (%) n (%) n (%) p*
Negatif 221 (%41,5) 326 (%44,3) 547 (%43,1)

1 Viriis Pozitif 244 (%45,8) 335 (%455) 579 (%45,6) 0,303
2+ Viriis Pozitif 68 (%12,8) 75 (%10,2) 143 (%11,3)

*Pearson ki-kare testi ile

Her iki cinsiyette de en yuksek pozitiflik orani %25,5 ile RV/EV’te idi.
incelenen viriislerin pozitiflik oranlari ile hastalarin cinsiyetleri arasinda anlamli
farklilik yoktu (p>0,05). VirUslerin cinsiyete gore pozitiflik oranlari ve anlamlilik

degerleri Tablo 5’te gosterilmigtir.
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Tablo 5: Cinsiyete gore saptanan viruslerin dagilimlari

AdV hBoV CoV InfA InfB PIV

RSV  RV/IEV MPV

Kiz n 35 17 46 34 14 40 49 136 17
% %6,6 %3,2 %8,6 %6,4 %2,6 %7,5 %9,2 %25,5 | %3,2

Erkek n 32 20 58 50 27 43 68 188 15
%  %5,3 %2,7 %7,9 %6,8 %3,7 %5,8 %9,2 %25,5 %2,0

Toplam n 67 37 104 84 41 83 117 324 32

% %5,3 %2,9 %8,2 %6,6 %3,2 %6,5

%9,2 %255 %25

p 0,081® 0,746° 0,631® 0,769% 0,382° 0,2372

0,9782 0,991 0,267°

AdV: adenovirus hBoV: human bocavirus CoV: coronavirus
InfA: influenza A InfB: influenza B PIV: parainfluenza virus
RSV: respiratory syncytial virus RV/EV:rhinovirus/enterovirus

MPV: human metapneumovirus
a: Pearson ki-kare b: Devamlilik Dizeltmeli ki-kare

Hastalar yas gruplarina gore incelendiginde O - 1 yas arasi hastalarin
206’sinda (%45,8) bir, 52’sinde (%11,6) iki veya daha fazla virlis pozitif
saptanmigken, 192’sinde (%42,7) viris saptanmadi. Yaglarl 2 ila 5 arasinda
olan hastalarin 200’Unde (%49,9) bir, 60’inda (%15,0) iki veya daha fazla virus
pozitif saptanmisken, 141’inde (%35,2) viris saptanmadi. Yaglari 6 - 18
arasinda olan hastalarin 173’Unde (%41,4) bir, 31’'inde (%7,4) iki veya daha

fazla viris pozitif saptanmisken, 214’Unde (%51,2) viris saptanmadi (Tablo

6). Yasa gore pozitiflik oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli farkllik

saptandi (p<0,001).

Tablo 6: Yas gruplarina gore pozitiflik sayilari

Negatif 1 Viriis Pozitif

n (%) n (%)
0-1 Yas arasi 192  (%42,7)2 206 | (%45,8)2P>
2 - 5Yas arasi 141  (%35,2)2 200 @ (%49,9)°
6 - 18 Yas arasi 214 (%51,2)p 173 | (%41,4)2
Toplam 547 (%43,1) 579  (%45,6)

Yas grubu %100 olarak kabul edilerek %ler hesaplanmistir.
*Pearson ki-kare
a ve b Ust simgeleri gruplar arasi farkliligi géstermektedir.
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2+ Viriis Pozitif

n

52

60

31

143

(%) p*
(%11,6)2P

(%15,0)>  <0,001
(%7,4)

(%11,3)



Enfeksiyon etkenlerinin yas gruplarina gore dagilimi incelendiginde
her yas grubunda en sik saptanan viral etken RV/EV idi. AdV, hBoV, InfB, PIV,
RSV ve RV/EV’nin saptanma oranlari yas gruplarina gére anlamh oélgide
farkhlik gostermekte idi (Tablo 7).

Tablo 7: Yas gruplarina gore viral etkenler

AdV hBoV CoV InfA InfB PIV RSV RV/IEV MPV

0O-1Yag n 21 6 45 20 5 36 64 115 13
arasi % %47 %13 %100 %44 %11 %80 %142 %256 %29
2-5Yas n 33 21 30 31 11 32 32 127 9
arasi % %8,2 %52 %75 %77 %27 %80 %80 %317 %22
6-18Yag n 13 10 29 33 25 15 21 82 10
arasi % %31 %24 %69 %79 %60 %36 %50 %196 %24

67 37 104 84 41 83 117 324 32
Toplam

%  9%5,3 %29 %8,2  %6,6 %3,2 %6,5 %9,2 %25,5 %2,5

p 004 0,02 0,212 0,69 <0,001 0,012 <0,001 <0,001 0,818

AdV: adenovirls hBoV: bokavirls CoV: koronaviriis
InfA: influenza A InfB: influenza B PIV: parainfluenza viriis
RSV: respiratory syncytial virus RV/EV:rinovirts/enterovirus

MPV: metapnémovirls

11.B. Viral Etkenler ve Klinik iligkileri

istem yapilan kliniklere gore degerlendirme yapildiginda CSH Genel
Servisinde 317 (%56,5) hastada, CSH Enfeksiyon Servisinde 188 (%60,8) ve
Pandemi CSH Servisinde 67 (%57,3) hastada en az bir virls pozitif idi. CSH
Genel Servisinde 60 (%10,7) hastada, CSH Enfeksiyon Servisinde 50 (%16,2)
hastada, Pandemi CSH Servisinde 11 (%9,4) hastada iki veya daha fazla virts

pozitif idi. Servislere gore hastalarin dagihmi Tablo 8’de gosterilmigtir.
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Tablo 8: Servislere gore pozitiflik sayilari ve dagilimi

Negatif
n (%)
G. GENEL
. 244  (%43,5)
SERVIS
G. ENFEKSIYON
. 121 (%39,2)
SERVISI
PANDEMI- GSH.
.. 50 (%42,7)
GENEL SERViSi
C. ONKOLOJI
. 40  (%44,0)
SERViSI
C. HEMATOLOJI
L 37 (%46,3)
SERViSI
GSH. YOGUNBK. 31  (%48,4)
G. KEMIK ILIGI
. - (%52,9)
NAKIL SERVISI
G. YENIDOGAN
) (%52,9)
YOGUN BK.
PANDEMI- GSH.
. (%50)
YOGUN BK.
PANDEMI
YENIDOGAN 2 (%66,7)
YOGUN BK.
DIGER 0 (%0)
TOPLAM 547 (%43,1)

1 Viriis
Pozitif

n (%)

257  (%45,8)
138 (%44,7)
56  (%47,9)
46  (%50,5)
34 (%42,5)
28  (%43,8)
7 (%41,2)
8 (%47,1)
3 (%37,5)
1 (%33,3)
1 (%50)
579 (%45,6)

2 Viris
Pozitif

n (%)

51 (%9,1)

42 (%13,6)

8  (%6,8)
5  (%5,5)
8  (%10,0)
5 (%7.8)
1 (%5,9)
0 (%0)

1 (%125)
0  (%0)

1 (%50)

122 (%9,6)

3 Viriis
Pozitif

n (%)

8  (%1,4)
6 (%19
3 (%2,6)
0 (%0)

1 (%0)

0 (%0)

0 (%0)
0  (%0)
0  (%0)
0  (%0)
0  (%0)
18 (%1,4)

4 Viris
Pozitif

n

(%)

(%0,2)

(%0,6)

(%0)

(%0)

(%0)

(%0)

(%0)

(%0)

(%0)

(%0)

(%0)

(%0,2)

En sik istem yapilan servislere gore viral etkenler degerlendirildiginde
CSH Genel Servisinde RV/EV pozitiflik orani %23,0 (n=129), RSV pozitiflik
orani %9,1 (n=51), InfA pozitiflik orani %8,6 (n=48), CoV pozitiflik orani %8,2
(n=46) idi. Cocuk Enfeksiyon servisinde RV/EV pozitiflik orani %23,9 (n=74),
RSV pozitiflik orani %13,3 (n=41), InfA pozitifik orani %7,8 (n=24), CoV
pozitiflik orani %10,0 (n=31) idi. CSH Pandemi servisinde ise RV/EV pozitiflik
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orani %39,3 (n=46), PIV pozitiflik orani %12,8 (n=15), CoV pozitiflik orani %6,0

(n=7) olarak saptandi (Tablo 9).

Tablo 9: Servislere gore viral etkenler

AdV  hBoV CoV InfA  InfB PIV RSV

C. GENEL n 25 14 46 48 30 31 51
SERViS % %45 %25 %82 %86 %53 %55 %91
C.ENFEKSIYON N 27 15 31 24 4 18 41
SERVIsi % %87 %49 %100 %7.8 %13 %58 @ %13,
PANDEMi-GSH. n 5 3 7 0 0 15 5

GENEL SERVISI o, 0043 %26 %60 %0 %0 %128 %43

RV/IEV MPV
129 13
%23,0 %2,3
74 14

3 %239 %45
46 0

%39,3 %0

AdV: adenovirls hBoV: bokaviris CoV: koronavirls

InfA: influenza A InfB: influenza B PIV: pa

rainfluenza virlis

RSV: respiratory syncytial virlis RV/EV:rinovirls/enterovirlis

MPV: metapnémovirls

II.C. Viral Etkenlerin Zamana Gore Degerlendirilmesi

Yillara goére incelenen numunelerin pozitiflik sayisi

incelendiginde yillar arasinda anlamh farkllik saptandi (Tablo

Tablo 10: Yillara gore virts pozitiflikleri

2018 2019 2020 2021
n (%) n (%) n (%) n
Negatif 24y (%25,0) 161 (%37,3)  201a (%47,4) @ 161a
1 Virus
o 48, (%50,0) 1972 (%45,6) 198a (%46,7) 136a
Pozitif
2+Virls
o 24y (%25,0) 74 (%17,1) 25a  (%5,9) 20,
Pozitif
Toplam 96 (%100,0) 432 (%100,0) 424 (%100,0) 317

a ve b alt simgeleri gruplar arasi farklihgi géstermektedir.
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10) (p<0,001).

(%) P
(%50,8)
(%42,9)

<0,001
(%6,3)
(%100,0)



Viral etken bazinda inceleme yapildiginda yillara gore etkenlerin
gorulme sikligi ve dagihimlarinda anlamli farkliliklar saptandi (Tablo 11)
(p<0,05).

Tablo 11: Yillara gore viral etkenlerin pozitiflik sayilar

AdV  hBoV CoV InfA InfB PIV RSV RV/EV MPV

n 11 5 17 1 0 10 24 32 2
2018
% %115 %5,2 %17,7 | %1,0 %0 %10,4 %25,0 %33,3 %2,1
n 38 17 52 28 9 32 48 114 19
2019
% %8,8 %3,9 %12,0 | %6,5 %2,1 %7,4 %11,1 | %26,4 %4,4
n 6 6 17 55 32 14 35 75 11
2020
% %14 %1,4 %4,0 %13,0  %7,5 %3,3 %8,3 %17,7 %2,6
n 12 9 18 0 0 27 10 103 0
2021
% %3.,8 %2,8 %5,7 %0 %0 %8,5 %3,2 %32,5 %0
p <0,001 0,08 <0,001 <0,001 <0,001 0,007 <0,001 <0,001 0,002
AdV: adenovirls hBoV: bokavirls CoV: koronaviris
InfA: influenza A InfB: influenza B PIV: parainfluenza viriis
RSV: respiratory syncytial virus RV/EV:rinoviris/enterovirus

MPV: metapndmovirls

Pandeminin etkisini degerlendirmek amaciyla 2018 yili Kasim ayi ile
2020 yili Subat ayi arasi ‘pandemi oncesi’ ve 2020 Mart ayi ile 2021 Ekim ayi
aras! ‘pandemi sirasi’ olacak sekilde gruplandirildi. Pandemiden once ve
sonra alinan numunelerin pozitiflik oranlari arasinda anlamli farklihk saptandi
(Tablo 12) (p<0,001).

Tablo 12: Pandemi 6ncesi ve pandemi sirasinda pozitiflikler

Kasim 2018 - Subat 2020 Mart 2020 - Ekim 2021

n (%) n (%) p
Negatif 254 (%34,0) 293 (%56,1)
1 Viriis Pozitif 377 (%50,0) 202 (%38,7) <0,001
2+Viriis Pozitif 116 (%15,5) 27 (%5,2)
Toplam 747 (%100,0) 522 (%100,0)
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Viral etken bazinda degerlendirildiginde pandemi 6ncesi ve sirasinda
viral etkenlerin gorulme sayisi ve oranlari arasinda anlamli farklihklar mevcuttu
(p<0,05). Pandemi 6ncesinde AdV, CoV, InfA, InfB, PIV, RSV ve MPV gorulme
sikligi pandemi sirasina gore anlamli élgude ylksek saptandi (p<005). RV/EV
incelendiginde ise pandemiden 6nce 171 (%22,9) hasta pozitif saptanirken
pandemi sirasinda 153 (%29,3) hasta pozitif bulundu. RV/EV gorulme
sikligindaki degisiklik anlaml idi (Tablo 13) (p=0,01).

Tablo 13: Pandemiden 6nce ve pandemi sirasinda viral etkenlerin degisimi

AdV hBoV CoV InfA InfB PIV RSV RV/EV MPV

S n 53 27 78 82 35 53 101 171 29
2018 -
Subat % %71 %36 %10,4 %110 %47 %7,1 %135 %229 %3,9
2020
Mart n 14 10 26 2 6 30 16 153 3
2020 -
Ekim % %27 %19 %50 %04 %11 %57 %31 %293  %0,6
2021

p 0,001 0,11 <0,001 <0,001 0,001 0,339 <0,001 0,01 <0,001
AdV: adenovirls hBoV: bokaviris CoV: koronavirls
InfA: influenza A InfB: influenza B PIV: parainfluenza virls
RSV: respiratory syncytial virus RV/EV:rinovirls/enteroviris

MPV: metapnémovirls

En sik gorlilen CoV, InfA+B, RSV ve RV/EV etkenlerinin aylara goére

saptanma oranlari Sekil 12’de verilmigtir.
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Aylara Gore Viral Etyoloji
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Sekil 12 : Aylara gore koronaviris (CoV), influenza virisi (InfA+B),
respiratuvar sinsityal viris (RSV) ve rinoviris/enteroviris (RV/EV) degisimleri

Numunelerin alinma tarihlerine gore eylul, ekim, kasim aylari
“sonbahar”; aralik, ocak, subat aylari “kis”; mart, nisan, mayis aylari “ilkbahar”
ve haziran, temmuz, agustos aylan “yaz” olarak gruplandirildiginda
mevsimlere gore virls pozitiflikleri anlamli élgtide farkh bulundu (p<0,001)

(Tablo 14).

Tablo 14: Mevsimlere gore pozitiflikler

Sonbahar  Kis ilkbahar Yaz

=)

n (%) (%) n (%) n (%) p

Negatif 144 (%49,7) 146 (%33,3) 111 (%39,4) 146 (%56,4)

1 Viris

N 119 (%41,0) 233 (%532) 133 (%47.2) 94 (%363) 5001
Pozitif '
2+Viris

N 27 (%9,3) 59  (%13,5) 38 (%135 19  (%7,3)
Pozitif

Toplam 290 (%100,0) 438 (%100,0) 282 (%100,0) 259 (%2100,0)
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Mevsimlere gore viral etkenlerin pozitif saptanma sayilari ve oranlari

Tablo 15’te gosterilmigtir.

Tablo 15: Mevsimlere gore viral etkenler

AdV  hBoV CoV InfA InfB PIV RSV RV/IEV MPV

n 13 12 5 4 0 23 21 98 3
Sonbahar
% %45 %41 %17 %1,4 %0,0 %7,9 %7,2 %33,8 %1,0
n 21 9 47 77 26 16 74 72 17
Kis
% %4,8 %2,1 %10,7 %17,6 %5,9 %3,7 %16,9 %16,4 %3,9
. n 22 10 41 3 13 18 22 80 9
likbahar
%  %7,8 %35 %145 %11 %4,6 %6,4 %7,8 %28,4  %3,2
n 11 6 11 0 2 26 0 74 3
Yaz
%  %4,2 %23 %4,2 %0,0 %0,8 %10,0 %0,0 %28,6 %1,2
p 0,194 0,334 <0,001 <0,001 <0,001 0,007 <0,001 <0,001 0,039
AdV: adenoviris hBoV: bokavirls CoV: koronavirus
InfA: influenza A InfB: influenza B PIV: parainfluenza viriis
RSV: respiratory syncytial virts RV/EV:rinovirts/enteroviris

MPV: metapnémovirls
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TARTISMA VE SONUG

Akut solunum yolu enfeksiyonlari ¢ocukluk c¢aginda morbidite ve
mortalitenin dnemli nedenlerindendir. 2017 yilinda yapilan bir galismada 5 yas
altinda 5,4 milyon gocugun olumune neden oldugu belirtiimektedir (64).
UNICEF’in 2018 raporuna gore yilda yaklasik 800000, gunde 2200 c¢ocuk
pndémoni nedeniyle 6lmektedir (65).

Virisler akut solunum yolu enfeksiyonlarinin gocuklardaki ana
sebebidir (66). Bu sebepten dolayi viral solunum yolu enfeksiyonlarinin dogru
ve hizli tespiti Gnem tagimaktadir.

Calismamizda servislere goére inceleme yapildiginda toplamda en
fazla numunenin %44,2 (n=561) ile Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Genel
Servis'ten (CSGS) geldigi gorulmektedir. 2018, 2019 ve 2020°de en ¢ok
numunenin geldigi servis yine CSGS iken 2021’de Pandemi Cocuk Sagligi ve
Hastaliklari Servisi olmustur. Bunun sebebi pandemi O6ncesi donemde
CSGS’nin en fazla yatak sahibi servis olmasi, 2020’den itibaren ise 6zellikle
pandemi servislerinin agiimasi ve salginin 6zellikle ilk donemleri olan Nisan-
Mayis 2020 doneminde SARS-CoV-2'nin 6rnek alimi esnasinda bulas riski ve
laboratuvarda calisma guvenliginden endise edilmesi sebebi ile az 6rnek
gelmesi olabilir.

Gelen numune sayilari incelendiginde en az numunenin 96 (%7,6) ile
2018 yilinda ardindan 2021 yilinda 317 ornek (%25,0) geldigi gorulmektedir.
Bunun sebebi calismanin yurutulme tarihinin 1 Ekim 2018-1 Ekim 2021
arasinda olmasidir. Aylara gére numune sayisi incelendiginde en fazla
numune 2020 Ocak ayinda gelmistir. Bunun sebepleri olarak 2019 sonunda
baglayan SARS-CoV-2 pandemisi ile birlikte panik test istemlerinin artmasi,
2020 yih Ocak ayinda laboratuvarimizda kullanilan testin degisimi ve daha
kisa sUrede sonug verilmesi, henlz tlke ¢apinda yaygin ve rutin SARS-CoV-
2 testlerinin baslamamig olmasi nedeniyle diger solunum yolu viral etkenlerinin

diglanmasina dayanan COVID-19 kigisel tani algoritmalari gosterilebilir (67).
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Cocukluk ¢gaginda solunum yolu enfeksiyonu olarak karsimiza gikan
etkenlere bakildiginda, Wang ve ark.’nin (68) 2016’da yayinlanan bir
calismasinda, Cin’de 14 yas altinda akut solunum yolu enfeksiyonu nedeniyle
hastaneye kabul edilen ¢gocuklardan alinan nazofaringeal surtintt érnekleri, 7
viruse yonelik (RSV, Inf A ve B, PIV-1,2,3, AdV) olarak DFA yontemi ile
incelenmisg, en sik rastlanan etken RSV olmustur. Lei ve ark.’nin (69) 2014-
2017 yillan arasina yonelik yurattukleri retrospektif bir calismada, 13 yasindan
klguk, hastaneye kabul edilen, akut solunum yolu enfeksiyonu semptomlari
olan gocuklardan alinan nazofaringeal suruntuler multipleks bir PZR Kkiti ile
incelenmis ve en sik viris RV/EV, ikinci en sik virus RSV bulunmustur. Agca
ve ark. (70) tarafindan yayinlanan ¢ocuk hastalarin da dahil oldugu bir
calismada en sik viral etkenler influenza, bokaviris, RV/EV ve RSV
bulunmustur. Bizim c¢alismamizda da bu galismalara uyumlu sekilde gelen
numunelerin 324’Unde (%25,5) RV/EV, 117’sinde (%9,2) RSV A/B etken
olarak bulunmustur.

Calismamiza koronavirtslerden OC43, 229E, HKU1, NL63 dabhil
edilmigti. Jarrett ve ark. (71) tarafindan ABD’de yurutulen ve 2021 yilinda
yayinlanan bir galismada en sik gorulen koronavirus turd OC43, ikinci en sik
gorulen 229E olmustur. Bizim ¢alismamizda da bununla uyumlu olarak en sik
OC43, ikinci sikhkla 229E bulunmustur.

RSV o6zellikle bebeklik doneminde diger yas gruplarina gore daha sik
gorulmektedir. Wang ve ark. (68) 2016 yilinda yayinlanan calismalarinda
RSV’nin agirlikli olarak infant doneminde goéruldugunu ortaya koymuslardir.
Obando-Pacheco ve ark.’nin (72) 2018'de yayinlanan galismasinda yasamin
ilk yihnda ¢ocuklarin %70’inin RSV ile enfekte oldugu ifade edilmektedir. Lei
ve ark.’nin (69) 2021 yilinda yayinlanan ¢aligmalarinda infant ddoneminde en
sik gorulen virus RV/EV iken hemen ikinci sirada RSV gelmektedir. Bizim
calismamizda da benzer sekilde en sik olarak 0-1 yas grubunda gorulmustar.

Koenfeksiyon oranlarina bakildiginda, Kaida ve ark. (73) 2014 yilinda
yayinlanan calismalarinda en sik koenfeksiyon etkeni olarak RV/EV'yi

bulmuglardir. Bizim c¢alismamizda da bununla uyumlu sekilde en sik
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koenfeksiyon etkeni RV/EV bulunmus olup bunun en temel sebebi olarak
zaten en sik olarak bildirdigimiz viris olmasi gosterilebilir.

influenza tirlerinin mevsimsel iliskisi incelendiginde kis aylarinda
g6rulme oranlarinin daha fazla oldugu bilinmektedir. Tamerius ve ark. (74)
tarafindan yayinlanan bir derleme calismasinda, influenza’nin kig aylarinda
daha sik gorulmesinin onceki ¢alismalarda olasi nedenleri olarak; soguk ve
kuru havanin solunum vyollarindaki mukosiliyer aktiviteyi bozmasi, kis
aylarinda azalan glines i1s1g1 maruziyetine bagh D vitamini sentezinin azalmasi
ve immun sistemin zayiflamasi, dis ortamin sogukluguna bagli i¢ ortamda
daha uzun sureler bir arada yasamanin artmasi gosterilmigtir. Morikawa ve
ark. (75) 2015 yihinda yayinlanan calismalarinda influenza virUslerinin daha
¢ok kis aylarinda goruldugu bildirilmistir. Bizim c¢alismamizda da bu
calismalarla uyumlu bir sekilde influenza virGsleri daha ¢ok kis aylarinda
saptanmigtir.

RSV, influenzaya benzer sekilde kis aylarinda daha sik gértlmektedir.
Yu ve ark. (75) bir calismasinda RSV pozitif ¢gikan ¢ocuklarin %57’sinin
Aralik'tan Subat’a kadarki 3 aylik kis doneminde goéruldugunin ve toplamda
enfekte olan tum cocuklarin %53’Unun yasamin ilk 28 gunu ile 5 ay! arasindaki
erken bebeklik doneminde goéruldugunu bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizda
buna paralel olarak RSV en sik kis aylarinda ve 0-1 yas grubunda gortlmustur.

KoronavirUsler diger solunum yolu virtsleri influenza ve RSV gibi kis
aylarinda tepe noktasina ulasmaktadir (76). Varghese ve ark. (77) 2018'de
yayinladiklari ¢alismalarinda koronaviruslerin OC43, 229E, HKU1, NL63
turleri epidemiyolojik olarak incelenmis, bu viruslerin gorulme sikligini geg¢
sonbaharda artmaya baslayip Ocak-Subat aylarinda tepe noktasina ulastigini
gOstermiglerdir. Bizim c¢alismamizda da bu c¢alismalar ile uyumlu olarak
koronavirtsler daha ¢ok kis aylarinda saptanmigtir.

RinovirUsler tum yil boyu gorulebilmekle birlikte sonbahar aylarinda pik
yapmaktadir. Landes ve ark. (78) 2010-2012 arasi zamani inceledikleri
calismalarinda, en yuksek RV/EV saptanma oranlarini yilin 40 ile 50. haftalari
arasinda bulmuslardir. Bu da yaklagik olarak Ekim, Kasim ve Aralik aylarini

kapsamaktadir. Zeng ve ark. (79) 2014’te yayinladiklari ¢alismada, Cin’in
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Changsha bolgesinde akut solunum yolu enfeksiyonu sikayetleri ile hastaneye
bagvuran gocuklardaki viral etkenler incelenmis, RV/EV'nin 2007 yilinda en
cok Eylul-Aralik, 2008 yilinda da Nisan ayinda saptandigi ve yil icerisinde iki
farkl doneme pik yaptidi bildirilmistir. Bu galismamiz da yukaridaki ¢galismalara
benzer gekilde RV/EV’nin tum yil gorulebildigini fakat ozellikle sonbahar
aylarinda anlamli olarak daha sik saptandigini ortaya koymaktadir.

Pandemi dncesi ve sirasi pozitif sonug¢ oranlari karsilastirildiginda,
Agca ve ark.nin (80) calismasinda, pandemi Oncesi en az bir etkenin
saptandigi test oranlarinin pandemi sirasina gore anlaml élgude daha yluksek
oldugu goérulmastur. Bizim ¢alismamizdaki sonuglar da bunu destekler sekilde
olup pandemiden 6nce %66 olan etken saptanma orani pandemi sirasinda
%43,9’a gerilemistir. Pandemi dncesi ve pandemi sirasinda 6zellikle solunum
yolu enfeksiyonlarinin gorulme sikhgi, tepe noktasina ulastigi zamanlarda
ciddi degisiklikler goralmustir. Bunun sebebi olarak artan maske kullanimi,
hijyen davranisinda iyilesme, ayrica devletlerin uyguladigi izolasyon ve
kapanma onlemleri gdsterilebilir. Birgok calismada (76,81-87), pandemiden
once AdV, CoV, InfA, InfB, PIV, RSV ve MPV goérulme sikligi pandemi sirasina
gore anlamli dlcude yuksek saptanmigtir. Olsen ve ark. (81) 2021 yilinda
yaptiklari galismada 6zellikle influenza, MPV ve RSV goriime sikliklarinda
ciddi dususler saptamis, RV/EV ise pandemi sirasinda yine gorilmeye devam
ettigini, hatta pandemi oncesi donemle ayni seviyelere ¢iktigini bildirmiglerdir.
Takashita ve ark. (82) 2021 yilinda yaptiklari ¢alismada yine benzer sekilde
influenza, MPV, RSV, parainfluenza virlslerin pandemi Oncesine gore
pandemi sirasinda anlamli derece duguk tespit edildigini bildirmislerdir. Ayrica
pandemi sirasinda Mayis 2020’den sonra hig zarfli virls tespiti yapmadiklarini
fakat RV/EV ve AdV gibi zarfsiz virsleri tespit etmeye devam ettiklerini
belirtmiglerdir. Bunun nedeni olarak zarfl viruslerin, zarfsiz virislere gore dig
ortam sartlarina daha dayaniksiz olmalarinin gdsterilebilecegini ifade
etmislerdir. Dahasi, ¢alismada o6zellikle <10 yas ¢ocuk hastalarda RV/EV
saptanma sikhdinin arttigini ortaya koymuslardir. Leung ve ark. (83) 2020
yilinda yayinlanan calismalarinda, cerrahi maskelerin influenza, RV/EV ve

koronaviruslerin sacilimini engellemekte yeterliligini kargilastirilmig, cerrahi
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maskelerin Ozellikle damlacik yoluyla bulasan influenza ve koronavirus
sacihmini azaltmada bagarli oldugu fakat ayni vyeterliligi RV/EV igin
gOsteremedigini ortaya koymuslardir. Sim ve ark. (76) Tayvan’da 2020 yilinda
cocuklardaki solunum yolu enfeksiyonu viris dagilimlarini incelemis, influenza
gibi zarfli viraslerin sikliginin pandemi 6nlemlerinin sirdugu zamanlarda ciddi
oranlarda azaldigini fakat RV/EV ve AdV gibi zarfsiz viruslerin eskisi gibi
gorilmeye devam ettigini gostermiglerdir. Cason ve ark. (84), Kuzeydogu
italya’daki gocuk hastalarin sonuclarini degerlendirdikleri 2022 vyilinda
yayinlanan bir ¢alismada onceki ¢alismalari dogrular nitelikte influenza’nin
neredeyse hi¢ saptanmayip RV/EV’nin hala ¢ok miktarda saptandigini
bildirmislerdir. Yine italya’dan Nenna ve ark. (86) 2022’de yaptiklari calismada,
pandemi sirasinda bircok viral solunum yolu enfeksiyonu etkeninin daha az
saptandigi fakat RV/EV’nin pandemi oncesine benzer sekilde saptanmaya
devam ettigi bildirilmistir. Engels ve ark. (85) Nisan 2022'de yaptiklari
calismada yine influenza ve RSV’deki insidans dususline dikkat ¢ekmis,
rinovirisler, adenovirlsler ve endemik koronavirlslerin sik rastlanmaya
devam ettigini, bunun da sebebi olarak rinovirusler 6zelinde temasla kolayca
yayllabilmesi, c¢ocuklarin el ylkama aligkanliklarinin zayif olmasi ve
rinovirslerin 160°’dan fazla serotipe sahip olmasi nedeniyle reenfeksiyonlarin
sik goruldaguna belirtmislerdir. Song ve ark. (87) tarafindan 2022’de yapilan
calismada, influenza pozitiflik oranlarinin dramatik olarak dustigu, RV/EV’nin
ise tam tersine pozitif vakalar arasinda payinin arttigr bildirilmigtir. Bizim
calismamizda da bu calismalari destekler nitelikte, pandemi sirasinda,
oncesine gore AdV, CoV, InfA, InfB, PIV, RSV ve MPV gdrtlme sikligi anlamh
derecede dusuk bulunmugken, RV/EV’nin ise pandemi sirasinda gortlme
oraninin dnceye gore anlamli derece arttigi bulunmustur. RV/EV sikligindaki
bu farklihgin sebebi olarak yukaridaki diger ¢calismalarda belirtildigi gibi, cerrahi
maske kullaniminin bu virisu onlemedeki yetersizligi, ¢ocuklarda daha sik
hastaliga neden olmasi ve gocuklarda maske kullanimina uyumun duguk
olmasli, zarfsiz bir viris olmasi nedeniyle dig ortam sartlarina ve
dezenfektanlara nispeten direncgli olmasi, ¢ok miktarda serotipe sahip olmasi

nedeniyle reenfeksiyonlarin sik gortlmesi gosterilebilir.
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Influenza viris enfeksiyonlarinin tedavisinde oseltamivir, zanamivir ve
favipiravir kullanilan ajanlardir. Palivizumab ise RSV profilaksisinde 6zellikle
prematureler icin kullanilan ajandir. Viral solunum yolu enfeksiyonlarinin dogru
tanisi ile bazi etkenlere Kkarsi spesifik tedavi ya da profilaksi
uygulanabilmektedir. Bu nedenle viral solunum yolu enfeksiyonlarinin hizli
tanisini saglayacak multipleks PZR testlerine ihtiya¢ vardir (70,80).

Calismanin kisithliklari olarak; hastalarin basvuru sikayetleri, mevcut
hastaliklari, tanilari gibi klinik bilgilerin degerlendirilmemis olmasi, her ne kadar
cevre illerden ¢ok miktarda hastanin basvurdugu blayuk bir merkez olsa da tek
merkez olmasi, pandemi sirasi donemi degerlendirilirken, SARS-CoV-2'nin
verilere dahil edilmemis olmasi gdsterilebilir.

Sonug olarak solunum yolu enfeksiyonu etkeni olan virtslerin dagihm
sikligi mevsimler, aylar, yillar ve pandemi ile iligkili olarak degisiklik
gostermektedir. Genel pandemi Onlemlerinin sadece SARS-CoV-2'yi
azaltmada degil, diger bir¢ok viral solunum yolu enfeksiyonunu dnlemede de
basarili oldugu gorulmustur. Yine de bu onlemlerin butun virasleri dnlemede
basarili olamayacag! akilda tutulmaldir. Ayrica pandemiye yonelik alinan
onlemlerin gevsetilmesi ile azalan viral enfeksiyonlarin yeniden artabileceqgi
g6z onunde bulundurulmahdir. Cocukluk ¢aginda hastaneye yatisin 6nemli
sebeplerinden olan solunum yolu viral enfeksiyonlarinin sikli§i aylara ve
mevsimlere gore degismekte ve en sik kis doneminde gorulmektedir. Pandemi
doneminde RV/EV disinda diger solunum yolu viraslerinin sikhgr azalmigtir.
Viral solunum yolu enfeksiyonlarinin tani ve tedavisi icin hizli sonuglanan tani

kitlerine gereksinim vardir.

48



10.

11.

12.

13.

14.

15.

KAYNAKLAR

Murray P. Medical Microbiology Murray 9th edition. Vol. 1. Edinburgh:
Elsevier Health Sciences; 2019.

Ahmed ZH. Solunum Yolu Enfeksiyonlarinda Viral Patojenler ve
Mevsimsel Dagilimi (Yiiksek Lisans Tezi). Selguk Universitesi; 2016.
Lessler J, Reich NG, Brookmeyer R, et al. Incubation periods of acute
respiratory viral infections: a systematic review. Lancet Infect Dis
2009;9(5):291-300.

Cicek C, Arslan A, Karakus HS, et al. Akut Solunum Yolu Enfeksiyonu
Olan Hastalarda Solunum Viruslarinin Prevalansi ve Mevsimsel
Dagilimi, 2002-2014. Mikrobiyol Bul 2015;49(2):188-200.

Carroll KC, Pfaller MA, Landry ML, et al. Manual of Clinical Microbiology.
12th ed. Washington: Wiley-Blackwell; 2019.

Derekdy S, Giiclii O. Ust Solunum Yolu Enfeksiyonlari. Klin Tip Aile
Hekim 2016;8(4):33-43.

Koturoglu G. Cocuklarda Ust Solunum Yolu Enfeksiyonlari. J Pediatr
Res 2015;2(2):62-5.

World Health Organization (WHO), Walke SP, Das R, et al. Acute
Respiratory Infections in Children. Natl J Community Med 2006;5(2):15—
20.

Standford Children’s Health. Anatomy of the Respiratory System in
Children. erisim tarihi: 2022-04-20
https://www.spectrumhealthlakeland.org/lakeland-ear-nose-and-
throat/ent-health-library/Content/90/P02950/

Rowe WP, Huebner RJ, Gilmore LK, Parrott RH, Ward TG. Isolation of
a Cytopathogenic Agent from Human Adenoids Undergoing
Spontaneous Degeneration in Tissue Culture. Proc Soc Exp Biol Med.
1953;84(3):570-3.

Seto D, Chodosh J, Brister JR, Jones MS. Using the whole-genome
sequence to characterize and name human adenoviruses. J Virol
2011;85(11):5701-2.

Sharma A, Gupta SP. Fundamentals of viruses and their proteases. Viral
Proteases Their Inhib 2017;49:1-24.

Perlman J, Gibson C, Pounds SB, et al. Quantitative real-time PCR
detection of adenovirus in clinical blood specimens: a comparison of
plasma, whole blood and peripheral blood mononuclear cells. J Clin Virol
2007;40(4):295-300.

Carballal G, Videla C, Misirlian A, Requeijo P V., del Carmen Aguilar M.
Adenovirus type 7 associated with severe and fatal acute lower
respiratory infections in Argentine children. BMC Pediatr 2002;2:1-7.
Esposito DH, Gardner TJ, Schneider E, et al. Outbreak of pneumonia

49



16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

associated with emergent human adenovirus serotype 14-Southeast
Alaska, 2008. J Infect Dis 2010;202(2):214-22.

Sonntag M, Mihldorfer K, Speck S, Wibbelt G, Kurth A. New adenovirus
in bats, Germany. Emerg Infect Dis 2009;15(12):2052-5.

Heim A, Ebnet C, Harste G, Pring-Akerblom P. Rapid and quantitative
detection of human adenovirus DNA by real-time PCR. J Med Virol
2003;70(2):228-39.

Kajon AE, Echavarria M, de Jong JC. Designation of human adenovirus
types based on sequence data: an unfinished debate. J Clin Virol
2013;58(4):743-4.

Gurda BL, Parent KN, Bladek H, et al. Human Bocavirus Capsid
Structure: Insights into the Structural Repertoire of the Parvoviridae . J
Virol 2010;84(12):5880-9.

Lusebrink J, Wittleben F, Schildgen V, Schildgen O. Human Bocavirus
— Insights into a Newly Identified Respiratory Virus. Viruses. 2009;1(1):3.
Manning A, Russell V, Eastick K, et al. Epidemiological Profile and
Clinical Associations of Human Bocavirus and Other Human
Parvoviruses. J Infect Dis 2006;194(9):1283-90.

Fry AM, Lu X, Chittaganpitch M, et al. Human bocavirus: A novel
parvovirus epidemiologically associated with pneumonia requiring
hospitalization in Thailand. J Infect Dis 2007;195(7):1038-45.

Arnold JC, Singh KK, Spector SA, Sawyer MH. Human bocavirus:
prevalence and clinical spectrum at a children’s hospital. Clin Infect Dis
2006;43(3):283-8.

Kantola K, Hedman L, Allander T, et al. Serodiagnosis of human
bocavirus infection. Clin Infect Dis 2008;46(4):540—6.

Ozsturekci Y, Ayka¢ K, Basaranoglu S, et al. Cocuklarda bokavirus
enfeksiyonlari: Hacettepe Universitesi deneyimi. Cocuk Saghg ve Hast
Derg 2016;59(3):120-5.

Fehr AR, Perlman S. Coronaviruses: An overview of their replication and
pathogenesis. Coronaviruses Methods Protoc 2015;1282:1-23.

Cui J, Li F, Shi ZL. Origin and evolution of pathogenic coronaviruses.
Nat Rev Microbiol 2019;17(3):181-92.

Zhu Y, Li C, Chen L, et al. A novel human coronavirus OC43 genotype
detected in mainland China. Emerg Microbes Infect 2018;7(1):173-7.
Lau SKP, Woo PCY, Li KSM, et al. Discovery of a Novel Coronavirus,
China Rattus Coronavirus HKU24, from Norway Rats Supports the
Murine Origin of Betacoronavirus 1 and Has Implications for the
Ancestor of Betacoronavirus Lineage A. J Virol 2015;89(6):3076-92.
Gorbalenya AE, Baker SC, Baric RS, et al. The species Severe acute
respiratory syndrome-related coronavirus: classifying 2019-nCoV and
naming it SARS-CoV-2. Nat Microbiol 2020;5(4):536-44.

CDC Public Health Image Library (PHIL) erisim tarihi: 2022-04-20
https://phil.cdc.gov/QuickSearch.aspx.

50



32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

Drosten C, Gunther S, Preiser W, et al. ldentification of a novel
coronavirus in patients with severe acute respiratory syndrome. N Engl
J Med 2003;348(20):1967-76.

Nelson MI, Wentworth DE, Das SR, et al. Evolutionary Dynamics of
Influenza A Viruses in US Exhibition Swine. J Infect Dis
2016;213(2):173-82.

Josko D. Molecular virology in the clinical laboratory. Clin Lab Sci
2010;23(4):231-6.

Vemula SV, Zhao J, Liu J, et al. Current approaches for diagnosis of
influenza virus infections in humans. Viruses 2016;8(4):96-111.
Brankston G, Gitterman L, Hirji Z, Lemieux C, Gardam M. Transmission
of influenza A in human beings. Lancet Infect Dis 2007;7(4):257—65.
Jeong JH, Kim KH, Jeong SH, et al. Comparison of sputum and
nasopharyngeal swabs for detection of respiratory viruses. J Med Virol
2014;86(12):2122-7.

Mahony JB, Petrich A, Smieja M. Molecular diagnosis of respiratory virus
infections. Crit Rev Clin Lab Sci 2011;48(5):217-49.

Mahony JB. Nucleic acid amplification-based diagnosis of respiratory
virus infections. Expert Rev Anti Infect Ther. 2010;8(11):1273-92.
Henrickson KJ. Parainfluenza viruses. Clin  Microbiol Rev
2003;16(2):242-64.

Linster M, Do LAH, Minh NNQ, et al. Clinical and Molecular
Epidemiology of Human Parainfluenza Viruses 1-4 in Children from Viet
Nam. Sci Rep 2018;8(1):1-8.

Liu WK, Liu Q, Chen DH, et al. Epidemiology and clinical presentation of
the four human parainfluenza virus types. BMC Infect Dis 2013;13(1):1—
8.

Kinder JT, Moncman CL, Barrett C, et al. Respiratory Syncytial Virus and
Human Metapneumovirus Infections in Three-Dimensional Human
Airway Tissues Expose an Interesting Dichotomy in Viral Replication,
Spread, and Inhibition by Neutralizing Antibodies. J Virol 2020;94(20):1—
15.

Walter JM, Wunderink RG. Severe Respiratory Viral Infections: New
Evidence and Changing Paradigms. Infect Dis Clin North Am
2017;31(3):455-74.

Walsh EE, Hall CB. Respiratory Syncytial Virus (RSV). Mand Douglas,
Bennett’s Princ Pract Infect Dis 2014;2:1948-60.

Walsh EE. Respiratory Syncytial Virus Infection: An lliness for All Ages.
Clin Chest Med 2017;38(1):29-36.

Tripathi S, Al-Sayyed B, Gladfelter TR. Comparative epidemiology,
hospital course, and outcomes of viral respiratory infections in
hospitalized pediatric patients. Indian J Med Microbiol. 2021;39(1):24-9.
Saglik I, Sarinoglu RC, Mutlu D, et al. Respiratory viruses in patients with
acute respiratory infections in the pediatric and adults intensive care

51



49.

50.

51.

52.

53.

4.

55.

56.

S57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

units. J Clin Virol 2016;82:125-6.

Somerville LK, Mala Ratnamohan V, Dwyer DE, Kok J. Molecular
diagnosis of respiratory viruses. Pathology 2015;47(3):243.

Fearns R, Deval J. New antiviral approaches for respiratory syncytial
virus and other mononegaviruses: Inhibiting the RNA polymerase.
Antiviral Res 2016;134:63-76.

Ashraf S, Brockman-Schneider R, Bochkov YA, Pasic TR, Gern JE.
Biological characteristics and propagation of human rhinovirus-C in
differentiated sinus epithelial cells. Virology 2013;436(1):143-9.
Palmenberg AC, Spiro D, Kuzmickas R, et al. Sequencing and analyses
of all known human rhinovirus genomes reveal structure and evolution.
Science 2009;324(5923):55-9.

Bochkov YA, Palmenberg AC, Lee WM, et al. Molecular modeling, organ
culture and reverse genetics for a newly identified human rhinovirus C.
Nat Med 2011;17(5):627-32.

Arden KE, Mackay IM. Newly identified human rhinoviruses: molecular
methods heat up the cold viruses. Rev Med Virol 2010;20(3):156.
Peltola V, Waris M, Osterback R, et al. Clinical effects of rhinovirus
infections. J Clin Virol 2008;43(4):411-4.

Xatzipsalti M, Kyrana S, Tsolia M, et al. Rhinovirus viremia in children
with  respiratory infections. Am J Respir Crit Care Med
2005;172(8):1037-40.

Jiang H, Yang T, Yang C, et al. Molecular epidemiology and clinical
characterization of human rhinoviruses circulating in Shanghai, 2012-
2020. Arch Virol 2022;167(4):1111-23.

Scheltinga SA, Templeton KE, Beersma MFC, Claas ECJ. Diagnosis of
human metapneumovirus and rhinovirus in patients with respiratory tract
infections by an internally controlled multiplex real-time RNA PCR. J Clin
Virol 2005;33(4):306-11.

Amarasinghe GK, Bao Y, Basler CF, et al. Taxonomy of the order
Mononegavirales: update 2017. Arch Virol. 2017;162(8):2493-504.
Van Den Hoogen BG, Herfst S, Sprong L, et al. Antigenic and Genetic
Variability of Human Metapneumoviruses. Emerg Infect Dis
2004;10(4):658.

Schildgen V, van den Hoogen B, Fouchier R, et al. Human
metapneumovirus: Lessons learned over the first decade. Clin Microbiol
Rev 2011;24(4):734-54.

Aberle JH, Aberle SW, Redlberger-Fritz M, Sandhofer MJ, Popow-
Kraupp T. Human metapneumovirus subgroup changes and seasonality
during epidemics. Pediatr Infect Dis J 2010;29(11):1016-8.

Jokela P, Piiparinen H, Luiro K, Lappalainen M. Detection of human
metapneumovirus and respiratory syncytial virus by duplex real-time RT-
PCR assay in comparison with direct fluorescent assay. Clin Microbiol
Infect 2010;16(10):1568-73.

52



64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

Dagne H, Andualem Z, Dagnew B, Taddese AA. Acute respiratory
infection and its associated factors among children under-five years
attending pediatrics ward at University of Gondar Comprehensive
Specialized Hospital, Northwest Ethiopia: Institution-based cross-
sectional study. BMC Pediatr 2020;20(1):93-9.

Pneumonia in Children Statistics - UNICEF DATA erisim tarihi: 2022-04-
21 https://data.unicef.org/topic/child-health/pneumonia/.

Zhu G, Xu D, Zhang Y, et al. Epidemiological characteristics of four
common respiratory viral infections in children. Virol J. 2021;18(1):10-5.
Axt-Adam P, van der Wouden JC, van der Does E. Influencing behavior
of physicians ordering laboratory tests: A literature study. Med Care
1993;31(9):784-94.

Wang H, Zheng Y, Deng J, et al. Prevalence of respiratory viruses
among children hospitalized from respiratory infections in Shenzhen,
China. Virol J 2016;13(1):39-44.

Lei C, Yang L, Lou CT, et al. Viral etiology and epidemiology of pediatric
patients hospitalized for acute respiratory tract infections in Macao: a
retrospective study from 2014 to 2017. BMC Infect Dis 2021;21(1):1-11.
Agca H, Saglik I, Ener B. Viral etiology of upper respiratory tract
infections in a tertiary care hospital. Curr Top Virol. 2020;17:77-83.
Jarrett J, Uhteg K, Forman MS, et al. Clinical performance of the
GenMark Dx ePlex respiratory pathogen panels for upper and lower
respiratory tract infections. J Clin Virol 2021;135:1-15.
Obando-Pacheco P, Justicia-Grande AJ, Rivero-Calle I, et al
Respiratory syncytial virus seasonality: A global overview. J Infect Dis
2018;217(9):1356-64.

Kaida A, Kubo H, Takakura KIl, et al. Associations between co-detected
respiratory viruses in children with acute respiratory infections. Jpn J
Infect Dis 2014,67(6):469—75.

Tamerius J, Nelson MI, Zhou SZ, et al. Global influenza seasonality:
Reconciling patterns across temperate and tropical regions. Environ
Health Perspect 2011;119(4):439-45.

Morikawa S, Kohdera U, Hosaka T, et al. Seasonal variations of
respiratory viruses and etiology of human rhinovirus infection in children.
J Clin Virol 2015;73:14-9.

Moriyama M, Hugentobler WJ, lwasaki A. Seasonality of Respiratory
Viral Infections. Annu Rev Virol 2020;7(1):83-101.

Varghese L, Zachariah P, Vargas C, et al. Epidemiology and clinical
features of human coronaviruses in the pediatric population. J Pediatric
Infect Dis Soc 2018;7(2):151-8.

Landes MB, Neil RB, Mccool SS, et al. The frequency and seasonality
of influenza and other respiratory viruses in Tennessee: Two influenza
seasons of surveillance data, 2010-2012. Influenza Other Respi Viruses
2013;7(6):1122-7.

53



79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

Zeng SZ, Xiao NG, Xie ZP, et al. Prevalence of human rhinovirus in
children admitted to hospital with acute lower respiratory tract infections
in Changsha, China. J Med Virol 2014;86(11):1983-9.

Agca H, Akalin H, Saglik I, et al. Changing epidemiology of influenza and
other respiratory viruses in the first year of COVID-19 pandemic. J Infect
Public Health 2021;14(9):1186-90.

Olsen SJ, Winn AK, Budd AP, et al. Changes in Influenza and Other
Respiratory Virus Activity During the COVID-19 Pandemic — United
States, 2020-2021. MMWR Morb Mortal Wkly Rep 2021;70(29):1013—-
9.

Takashita E, Kawakami C, Momoki T, et al. Increased risk of rhinovirus
infection in children during the coronavirus disease-19 pandemic.
Influenza Other Respi Viruses 2021;15(4):488-94.

Leung NHL, Chu DKW, Shiu EYC, et al. Respiratory virus shedding in
exhaled breath and efficacy of face masks. Nat Med 2020;26(5):676-80.
Cason C, Zamagni G, Cozzi G, et al. Spread of Respiratory Pathogens
During the COVID-19 Pandemic Among Children in the Northeast of
Italy. Front Microbiol 2022;13:804-14.

Engels G, Sack J, Weissbrich B, et al. Very Low Incidence of SARS-
CoV-2, Influenza and RSV but High Incidence of Rhino-, Adeno- and
Endemic Coronaviruses in Children With Acute Respiratory Infection in
Primary Care Pediatric Practices During the Second and Third Wave of
the SARS-CoV-2 Pandemic. Pediatr Infect Dis J 2022;41(4):e146-8.
Nenna R, Matera L, Pierangeli A, et al. First COVID-19 lockdown
resulted in most respiratory viruses disappearing among hospitalised
children, with the exception of rhinoviruses. Acta Paediatr Int J Paediatr
2022:;1:1-5.

Song W, Yang Y, Huang Y, et al. Acute respiratory infections in children,
before and after the COVID-19 pandemic, a sentinel study. J Infect
2022;2:25-8.

54



"4

EK — 1: Arastirma izinleri

-~

ULUDAG UNIVERSITESI TIP FAKULTEST KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU
#

ARASTIRMANIN ACIK ADI | Cocukluk Caginda Ust Solunum Yolu Enfeksiyon Etkeni Viriislerin Retrospektif

KARAR
BILGILERI

————— .

GALISMA ESASI

Olarak Arastirnilmas:
BTR3NS

Yukanida bagvuru bilgileri verilen arastirma basvuru dosyas: ve ilgili belgeler aragirmanin gerekge, amag,
yaklagim ve y leri dikkate al k incelendi

1-Aragtirmanin bagvurusu dosyasinda belirtilen merkezde gerceklestirilmesinin uygun olduguna,

2-Arastirmanin baslama tarihinin bildirilmesi ve arastirma tamamlandifinda 5zet bir sonug raporunun hazirlanarak
kurulumuza iletilmesine, ) o
3-Aragirma protokolinde ve basvuru formunda yapilacak tiim degisiklikler igin Etik Kuruldan izin .nlmmm
gerektiginin sorumlu arastiricilara iletilmesine toplantiya katilan etik kurul Gye tam sayisinin salt gogunlugu ile karar
verilmigtir.

melik, lyi

BASKANIN UNVANIADI SOYADI | Prof Dr Mustafa HACIMUS TAFAOGLL

CYELER

UnvanvAdvSoyads oy Kerumu Cinsiyet "‘g;‘: Katihm * Imza
x.fhl: Mustafa HACIMUSTAFAOGLL :.‘a’gm: (““m1“1"h:::;', " ‘8 x0O 0 W e e0 W e —
3.';'.3' f’.‘.’:&‘..‘.“ﬁ:.‘.‘i’f.‘" k A B.T.}‘:A-:v: u*“f 0 |[x8 |e0 | n@ (@ [ w0
:_.;:mvsmcvumu Fanmakokoji ?IL‘.'.‘..'Z..’..‘:%‘ @ | x0 |e0 | u® |e® | O

Prof Dr. Hilal OZKAN
Uye

Bursa U0 Trp Fakitest

Cocuk S | Cocuk Saphip ve Hawalban AD [ £0 | k8@ | €0 | #B | e® |04

Yemdogan BD
Prof Dr Hasan ARI Bursa Viksek Mrtisas EAH
Oye Kandiyoloji Kardiyolesi Kinip t@ | x0 |0 |u@ |e0 | HB
Bursa UL Tip Faktives
lgjm”.omy-nmnmn Halk Saghis "_“l'”w @ | x0O |e0 |v0O (@ | wO
v g adini Wiyokimya Buse Yokt M EA ' | g | x0 |20 | ) e EIOE R
Dog.Dr.Ozen OZ GUL I Hastaliklan BUU Trp Fakiltess
Uye Ef Is AD E e0 [x@ |e0 |u@ |[e@ | w0
Metab. ve Metabolizma BD
&mo.momhswm Biyofiaik h&rr t® |x0 |e0 [vm |em |nO
i i g Bursa UD Tip Fakshesi.
g;mo.uw-s-nnWA ve Etik r.r-irznm 0 (kB |e0 |u@ |e® |vO

Av. Ahmet BAYRAM

55




TESEKKUR

Uzmanlik egitimim boyunca mesleki tecribelerinden faydalandigim,
yasamima isik tutup yol gosteren, karsilastigim guglukleri agmam igin motive
edip her tur desteg@i saglayan basta Prof.Dr. Beyza Ener hocam olmak Uzere
Prof. Dr. Ciineyt Ozakin, Dog. Dr. imran Saglik, immiinoloji Ana Bilim Dalr’dan
Prof. Dr. Barbaros Oral ve Enfeksiyon Hastaliklari Ana Bilim Dal’ndan degerli
hocalarima,

Tez calismam sulrecinin her asamasinda bilgisi ve tecrubesinden
faydalandigim Dog¢. Dr. Harun Agca hocama,

Arkadashgindan her daim keyif aldigim ¢alisma arkadasim Dr. Sema
Esen Boyacr'ya,

Hayata hep benzer pencerelerden bakabildigimiz, benzer
tecrubelerden gectigimiz, iyi kotu tum zamanlarda yanimda olan canim
kardesim Dr. Osman Merdan’a,

Yasadigimiz olaylar kargisinda bizimle dert ortagi olan Uzm. Dr. Hazel
Ozturk Belik ve Dr. Canan Tasdemir'e,

Benim i¢in ayni anda hem abi hem de bir sirdas olan Bio. Bekir
Akca'ya,

ve adini sayamadigim diger asistan ve tekniker arkadaslarima,

Ben ve esim icin bir aile olan Uzm. Dr. Demet Timur ve Uzm. Dr. Ahmet
Timur’a,

Zekasl, bakis agisi ve yetenekleri ile beni surekli etkiiemeye devam
eden canim esim Uzm. Dr. Rabia Rusen Tekinsoy’a

Tesekklr ederim.

56



OZGEGMIS

29.06.1993 tarihinde Aydin’da dogdum. ilkdgretim egitimimi Aydin’da,
lise egitimimi Isparta’da Suleyman Demirel Fen Lisesi'nde tamamladiktan
sonra 2011 yilinda Konya Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip
Fakultesi'nde basladigim tip egitimimi 2017 senesinde tamamladim. Aydin
Ataturk Devlet Hastanesi Acil Servisi'nde basladigim mecburi hizmet gérevimi
yaklagsik 5 ay surdirdilkten sonra 2018'de Bursa Uludag Universitesi Tip
Fakultesi’nde Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dalinda asistan hekimlik gérevime

bagladim.

57



