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Bu calismanin amaci, yaklagik 12 yillik strede, (st ve alt solunum yolu enfeksiyonu semptomlari ile
hastaneye basvuran, ayaktan veya yatarak izlenen, cocuk ve eriskin hastalarda solunum viruslarinin pre-
valansinin ve mevsimsel dagiminin belirlenmesidir. Calismada, 1 Ocak 2002-17 Temmuz 2014 tarihleri
arasinda laboratuvarimizda incelenen 5102 klinik 6rnek (4372 nazofarengeal siriintii, 316 bronkoalveo-
ler lavaj, 219 transtrakeal aspirat, 163 nazofarengeal aspirat, 20 balgam, 10 burun suruntusu) retrospek-
tif olarak degerlendirilmistir. Orneklerin 1107 (%21.7)'si poliklinik, 3995 (9%78.3)’i yatan hastalara aittir.
Hastalarin 2251 (%44.1)'i kadin, 2851 (%55.9)'i erkek olup, 1233 (%24.2)'( eriskin ve 3869 (%75.8)'u
cocuk olgudan olusmaktadir (yas arahigi: 1 giin - 93 yil; medyan: 3 yil). Solunum yolu 6rnekleri; solunum
sinsityal virusu (RSV), influenza virus tip A ve B (INF-A, INF-B), adenovirus (AdV), parainfluenza viruslar
(PIV tip 1-4), insan rinoviruslari (HRV), insan koronaviruslari (HCoV), insan metapnémovirusu (HMPV)
ve insan bokavirusu (HBoV) varligi acisindan arastirilmistir. Tim orneklere; hem direkt immiinoflore-
san antikor (DFA) hem de shell vial hiicre kiiltiiri (SVHK) yontemleri uygulanmistir. DFA yonteminde
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ornekler dnce floresanla isaretli poliklonal antikorlarin kullanildigi kit ile taranmus, pozitif sonug verenler
monoklonal antikorlarin kullanildigi kit (Light Diagnostics, Merck Millipore, ABD) ile tiplendirilmistir.
SVHK yonteminde viruslarin izolasyonu icin HEp-2, MDCK, A-549 ve Vero hiicre dizileri kullaniimistir.
Bu yontemlere ek olarak, 2007-2014 yillari arasinda gelen klinik érneklere (n= 2104), gercek zamanli
multipleks polimeraz zincir reaksiyonu yéntemi de (RealAccurate®, Respiratory RT PCR, PathoFinder,
Hollanda ve Seeplex® RV15 ACE Detection, Seegene, Giiney Kore) uygulanmistir. Calismamizda, 967
(%19)'si erkek, 738 (%14.4)'i kadin olmak tizere toplam 1705 (%33.4) hastada solunum viruslar tespit
edilmistir. Hastalarin %18.6 (318/1705)'sinin birden fazla solunum virusu ile enfekte oldugu belirlenmis;
coklu etken enfeksiyonlarinda en sik RSV + INF-A (40/318; %12.6) ve RSV + PIV (33/318; %10.4) birlikte-
ligi g6zlenmistir. Pediatrik grupta solunum viruslarinin pozitiflik orani %35.4 (1369/3869), eriskin grupta
ise %27.3 (336/1233) olarak saptanmistir (p< 0.000). Cocuk hastalarda en sik saptanan solunum virusu
RSV (336/1369; %24.5) olmus, bunu influenza viruslari (314/1369; %22.9), PIV (197/1369; %14.4),
HRV (118/1369; %8.6), AdV (75/1369; %5.5) ve digerleri (49/1369; %3.6) izlemistir. Erigkin hastalarda
ise ilk siray1 influenza viruslar (181/336; %53.8) almig; AdV %11 (37/336), RSV %7.1 (24/336), PIV
%7.1 (24/336), HRV %6.8 (23/336) ve diger viruslar %2.7 (9/336) oraninda tespit edilmistir. Coklu
enfeksiyon orani ¢ocuklarda %7.2 (280/3869), eriskinlerde ise %3 (38/1233) olarak saptanmis; ¢oklu
enfeksiyonlarin %88 (280/318)’i pediatrik grupta gorilmustir. Solunum viruslari, poliklinik hastalarinin
%40.2 (445/1107)'sinde, yatan hastalarin %31.5 (1260/3995)’inde pozitif olarak bulunmustur (p<
0.000). Pediatri poliklinik hastalarinda en sik HRV, servis hastalarinda en sik RSV saptanirken; eriskinler icin
hem poliklinik hem de servis hastalarinda en sik influenza viruslari tespit edilmistir. Calisma déneminde,
Aralik 2004-Nisan 2005 tarihleri arasinda PIV-3 salgini (n= 96), Kasim 2009-Ocak 2010 tarihleri arasinda
ise influenza A (HIN1)pdmO09 salgini (n= 207) ortaya cikmistir. Mevsimsel dagiima bakildiginda; pozitif
bulunan 1705 solunum virusunun %44.4'u kis, %27’si ilkbahar, %8.3'l yaz ve %20.3’U sonbahar ayla-
rinda izole edilmistir. RSV'nin Aralik-Mart; influenza viruslarinin Kasim-Mart, HRV’nin Kasim-Haziran ve
coklu etken enfeksiyonlarinin Ocak-Subat aylari arasinda yogunluk gosterdigi izlenmistir. Sonuc olarak,
yaklasik 12 yillik stre icinde elde edilen verilere gore, bélgemizde akut solunum yolu enfeksiyonlarinda
solunum viruslarinin prevalansi %33.4 olarak bulunmus, solunum viruslarinin genellikle kis ve erken
ilkbahar aylarinda aktif oldugu izlenmistir.

Anahtar sézciikler: Solunum yolu enfeksiyonu, solunum viruslari; prevalans; epidemiyoloji.

ABSTRACT

The aim of this study was to investigate the prevalence and seasonal distribution of respiratory
viruses in pediatric and adult outpatients and inpatients who were admitted to hospital with the symp-
toms of upper and lower respiratory tract infections, during a 12-year period. A total of 5102 clinical
samples (4372 nasopharyngeal swabs, 316 bronchoalveolar lavages, 219 transtracheal aspirates, 163
nasopharyngeal aspirates, 20 sputum, 10 nasal swabs) examined in our laboratory between January
11 2002 and July 17 2014, were evaluated retrospectively. Of the specimens, 1107 (21.7%) were
obtained from outpatients and 3995 (78.3%) from hospitalized patients. Of the patients, 2851 (55.9%)
were male and 2251 (44.1%) were female, while 1233 (24.2%) were adults and 3869 (75.8%) were
children (age range: 1 day - 93 years; median: 3 years). Respiratory samples were investigated for the
presence of respiratory syncytial virus (RSV), influenza virus type A and B (INF-A, INF-B), adenovirus
(AdV), parainfluenza viruses (PIV types 1-4), human rhinoviruses (HRV), human coronaviruses (HCoV),
human metapneumovirus (HMPV) and human bocavirus (HBoV). All specimens were tested by both
direct immunofluorescence antibody (DFA) and shell vial cell culture (SVCC) methods. In DFA assay
the samples were initially screened by fluorescent-labeled polyclonal antibodies, and the positive ones
were typed by using monoclonal antibodies (Light Diagnostics, Merck Millipore, USA). In SVCC, HEp-2,
MDCK, A-549 and Vero cell lines were used for the isolation of viruses. In addition to these methods,
real-time multiplex PCR methods (RealAccurate®, Respiratory RT PCR, PathoFinder, Netherlands and
Seeplex® RV15 ACE Detection, Seegene, South Korea) were used for the detection of respiratory viruses
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in samples (n= 2104) obtained from 2007 to 2014. Respiratory viruses were detected in a total of 1705
(33.4%) patients, of them 967 (19%) were male and 738 (14.4%) were female. Three hundred and
eighteen (18.6%) of the 1705 patients were infected with multiple respiratory viruses. The most fre-
quently observed co-infections were RSV+INF-A (40/318; 12.6%), and RSV+PIV (33/318; 10.4%). The
rate of positivity for the respiratory viruses in pediatric and adult groups were 35.4% (1369/3869) and
27.3% (336/1233), respectively (p< 0.000). The most frequently detected virus in pediatric group was
RSV (336/1369; 24.5%), followed by influenza viruses (314/1369; 22.9%), PIV (197/1369; 14.4%),
HRV (118/1369; 8.6%), AdV (75/1369; 5.5%) and the others (49/1369; 3.6%). On the other hand the
most frequently detected virus in adult group was influenza viruses (181/336; 53.8%) followed by AdV
(37/336; 11%), RSV (24/336; 7.1%), PIV (24/336; 7.1%), HRV (23/336; 6.8%) and the others (9/336;
2.7%). The rate of multiple virus infections in pediatric and adult groups were 7.2% (280/3869) and 3%
(38/1233), respectively. Most of the coinfections (280/318; 88%) were detected in children. Respiratory
viruses were detected positive in 40.2% (445/1107) of outpatients, and in 31.5% (1260/3995) of inpa-
tients (p< 0.000). The most frequent viruses detected in pediatric outpatients and inpatients were HRV
and RSV, respectively, while influenza viruses were the first in line among both adult outpatients and
inpatients. During the study period, a PIV-3 outbreak (n= 96) have emerged between December 2004-
April 2005, and an influenza A (HIN1)pdmO9 outbreak (n= 207) between November 2009-January
2010. When the seasonal distribution was considered, the isolation rates of 1705 respiratory viruses in
winter, spring, summer and autumn were 44.4%, 27%, 8.3% and 20.3%, respectively. RSV was most
frequently detected from December to March, influenza viruses from November to March, HRV from
December to June, and mixed infections from January to February. In conclusion, the data of our study
obtained in about 12-year period indicated that the prevalence of respiratory viruses in acute respiratory
infections is 33.4%, and they typically active during the months of winter and early spring in our region.

Keywords: Respiratory tract infections; respiratory viruses; prevalence; epidemiology.

GIRi$

Diinyada solunum yolu enfeksiyonlari (SYE), eriskin ve cocuklarda morbidite ve
mortalitenin ilk dért nedeni arasinda yer almaktadir. Ozellikle cocuklarda yil icinde tek-
rarlayan SYE, hem hastane enfeksiyonlarina neden olmakta hem de halk saghgi acisin-
dan risk olusturmaktadir. SYE'na bakteri, virus ve parazitler neden olabilmekle birlikte,
bu enfeksiyonlarin yaklasik %20-60'inda viruslarin etken oldugu bildirilmistir'3. Akut
SYE'nda solunum viruslarina ait epidemiyolojik veriler, Ulkelere gére mevsimsel farkli-
liklar gosterdigi gibi, viral patojenlerin saptanmasinda kullanilan yontemlere gore de
degisiklikler gostermektedir. Solunum sinsityal virusu (RSV), influenza tip A ve B (INF-A,
INF-B), adenovirus (AdV), parainfluenza virus tip 1-3 (PIV 1-3) ve insan metapnémoviru-
su (HMPV) direkt floresan antikor (DFA) ve hticre kiltiirii yontemleri ile saptanabilirken;
molekiiler yontemler kullanildiginda, bu patojenlere ek olarak insan rinoviruslari (HRV),
insan koronaviruslari (HCoV; OC43, HKU1, 229E, NL63), insan bokavirusu (HBoV), PIV
tip 4 ve RSV'nin A ve B serotipi ayr olarak tanimlanabilmektedir. HMPV, HCoV ve HRV
gibi solunum viruslar hicre kiltiriinde ge¢ ve gui¢ uredikleri icin genellikle bunlarin
mikrobiyolojik tanilarinda molekdiler yontemler tercih edilmektedir. Son yillarda, solu-
num viruslarinin ayni anda saptandigi multipleks polimeraz zincir reaksiyonu (M-PCR)
yontemleri yaygin olarak kullanilmaya baglamigtir®>. Solunum viruslarinin epidemiyolo-
jisine yonelik daha once yapilan arastirmalarin cogunda, alt solunum yolu enfeksiyonu
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olan ve hastanede yatan pediatrik hastalarla ilgili veriler agirlikta olup, poliklinik hastalari
ve eriskinlerle ilgili veriler daha az sayidadir®'°. Bu calismada, yaklasik 12 yillik siirede,
st ve alt solunum yolu enfeksiyonu semptomlari ile hastaneye basvuran, ayaktan veya
yatarak izlenen, cocuk ve eriskin hastalarda solunum viruslarinin sikliginin ve mevsimsel
dagihminin belirlenmesi amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM

Bu calisma, 1 Ocak 2002-17 Temmuz 2014 tarihleri arasinda rutin viroloji laboratu-
varina gelen klinik 6rneklerin arsiv materyali ile gerceklestirildi. Calismada, tst (USYE)
veya alt (ASYE) solunum yolu enfeksiyonu olan 1233 (%24.2)'0 eriskin, 3869 (%75.8)'u
cocuk, yas araliklari 1 gtin ile 93 yil (medyan: 3 yil) arasinda degisen toplam 5102 [2251
(%44.1) kadin, 2851 (%55.9) erkek] hasta degerlendirildi. Solunum yolu 6rneklerinin
1107 (%21.7)'si poliklinik, 3995 (%78.3)’i yatan hastalardan alindi. Poliklinik hastalarinin
érnekleri USYE 6n tanisi ile, yatan hastalarin érnekleri ise larenjit, bronsit, bronsiyolit ve
pnoémoni on tanisi ile kabul edildi. Klinik 6rneklerin 4372 (%85.7)’si nazofarengeal su-
rintd (NFS); 316 (%6.2)’s1 bronkoalveoler lavaj (BAL); 219 (%4.3)'u transtrakeal aspirat
(TTA), 163 (%3.2)'U nazofarengeal aspirat (NFA), 20 (%0.4)’si balgam ve 10 (%0.2)'u
burun suruntisu (BS) idi. NFS ve BS ornekleri viral tasima besiyeri (UTM, Copan Di-
agnostics, italya) icinde; BAL NFA, TTA ve balgam &rnekleri ise steril tasima kabinda
soguk zincir kurallarina uyularak laboratuvara génderildi. Ornekler vortekslendikten son-
ra 2000xg’de, 4°C’de 10 dakika santrifj edildi. Stpernatan, hiicre kiltiri ve M-PCR
testinde; dipteki ¢okelti ise DFA testinde kullanildi. Laboratuvara ulasan ve hemen test
uygulanmayacak ornekler -80°C’de saklandi.

Direkt Floresan Antikor (DFA) Yontemi

Orneklerin santrifiij edilmesini takiben dipte kalan ¢okeltiden alinan 100 pl érnek,
1000xg’de 5 dakika sitospinlendi. Ornekler 6zel lam (izerine konularak -20°C’de 10 da-
kika asetonda fikse edildi ve sonra floresan izotiyosiyanat (FITC) ile isaretli poliklonal
antikorlar (Respiratory Viral Screen and Identification DFA Kit, Light Diagnostics, Merck
Millipore, ABD) ile boyandi. Preparatlar CO?'li etiivde 37°C’de, 30 dakika, nemli ve ka-
ranlik ortamda inkiibe edildi ve sonra floresan mikroskobunda incelendi. U¢ pozitif (+++)
veya daha fazla floresan veren hiicre gortlen 6rnekler pozitif olarak kabul edildi ve RSV,
AdV, INF-A, INF-B ve PIV 1-3 monoklonal antikorlari ile yukarida tarif edildigi gibi tekrar
boyanarak tiplendirildi'".

Shell vial Hiicre Kiiltiri (SVHK)

Her ornek icin, HEp-2, Vero, A-549 ve iki MDCK hiicre dizisinden olusan bes adet shell
vial tiipt hazirlandi. Stipernatandan her hiicre dizisine 0.2 ml inokiile edildikten sonra
tipler 3200xg’de, 35°C’de 30 dakika santrufiij edildi; 37°C’de 1 saat bekletildi ve daha
sonra hticre dizileri Gstlindeki sivi atilarak yerine 1T ml izolasyon besiyeri eklendi. Tupler,
37°C’'de %5 CO?li ve nemli ortamda 48 saat inkiibe edildi. inkiibasyon sonunda tiip-
lerden kiltir sivisi uzaklastinldi ve shell vial'ler -20°C’de 10 dakika asetonda fikse edildi.
HEp-2 hiicre dizisine inokile edilen 6rnek RSV, A-549 hiicre dizisi AdV, Vero hiicre dizisi
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PIV 1-3, MDCK hcre dizilerinin biri INF-A, digeri INF-B’ye 6zgul FITC ile isaretli monok-
lonal antikorlar (Millipore, Light Diagnostic, ABD) ile tretici firmanin 6nerileri dogrultu-
sunda boyandi'"12,

Multipleks PCR (M-PCR)

Yaklasik yedi yillik stirede, viruslari bir veya iki reaksiyonda multipleks olarak ¢cogaltan
iki ayrt M-PCR kiti kullanildi. Buna gore, 2007-2011 yillari arasinda gelen 906 6rnek ABI
7500 (Applied Biosystems, ABD) sisteminde gercek zamanl PCR temelli bir kit ile (Real
Accurate® Respiratory RT PCR, PathoFinder, Hollanda); 2012-2014 yillari arasinda gelen
1198 oOrnek ise otomatize poliakrilamid jel elektroforezini kullanan Screen Tape coklu
tanimlama sistemi ile (Seeplex® RV15 ACE Detection, Seegene, Giiney Kore) degerlen-
dirildi. Ayrica birinci ddnemde kullanilan M-PCR y6ntemi ile influenza A (HTN1)pdmO09
(H1NT) saptanamadigi icin, Ekim 2009-Mart 2010 tarihleri arasinda gelen 6rneklerin
timine (n= 1044) H1NT1 kantitatif gercek zamanh PCR (Invitrogen Corporation, ABD)
testi de uygulandi.

Birinci donemde klinik 6rneklerden niikleik asitlerin ekstraksiyonu RTP DNA/RNA Vi-
rus Mini Kit (Invitek GmbH, Almanya) ile yapildiktan sonra TagMan primer ve problari
[5" ucunda 6-karboksifloresan (FAM; florofor), 3’ ucunda tetrametilrodamin (TAMRA;
quencher) ile isaretli], enzim, dNTP, QiagenOne Step RT-PCR solisyonu ve dH,O kari-
simi 6rnek niikleik asidi ile yaklasik 40 dongu yapildi. Bu islemle, cDNA'lar sentezlendi
ve amplikonlar olusturuldu. Amplikonlarin saptanmasinda ABI 7500 sistemiyle floresans
isimalar olculdi. Testte, FAM floresans sinyali elde edilen 6rnek sonuclari pozitif olarak
kabul edildi. Ornekte, FAM floresans sinyali yokken sadece internal kontrolde floresans
varsa, pozitif ve negatif kontroller dogru olarak sonuclandiysa, test negatif olarak kabul
edildi. Ornekte, internal kontrolde ve/veya pozitif kontrollerde floresans yoksa test geger-
siz kabul edildi ve tekrar edildi.

Ekim 2009-Mart 2010 tarihleri arasinda gelen klinik 6rneklerden H1N1 virusunun eks-
traksiyonunda, uretici firmanin onerileri dogrultusunda saflastirma materyali ile birlikte
iPrep PureLink Total RNA ve TRIzol Plus Kit (Invitrogen Corporation, ABD) kullanildi.
Haziran 2009’da CDC’nin'3 6nerdigi primer ve prob setleri (Influenza A HIN1 primer
and probe set, SuperScript™ Il Platinum® One-Step qRT-PCR kit Invitrogen Corporati-
on, ABD) kullanilarak ABI 7500 sisteminde etken ¢ogaltildi. Test protokolii, WHO Global
Influenza Programme sitesinde yer alan dneriler dogrultusunda uygulandi'3.

ikinci donemde, niikleik asitlerin ekstraksiyonu, Viral DNA/RNA Extraction Kit (iNt-
RON, Giiney Kore) ile yapildi. Ekstraksiyon isleminden itibaren reaksiyona internal kont-
roller ilave edildi. Ekstraksiyon isleminden sonra, ters transkripsiyon ile cDNA'lar sentez-
lendi (RevertAid First Strand cDNA Synthesis Kits, Fermentas, ABD). iceriginde; solunum
viruslarina 6zgul DPO primerleri, DNA polimeraz enzimi, dNTPs, ana karisim (master-
mix) ve 8-MOP sollisyonu bulunan Seeplex RV15 ACE Screening Kit (Seegene, Gliney
Kore) kullanilarak 1s1 dongi cihazinda uretici firmanin onerileri dogrultusunda 40 dongu
yapilarak cDNA’lar coklu amplifiye edildi. Amplifiye Griin tam otomatize Screen Tape
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coklu tanimlama cihazina yuklendi. Bu cihazda, PCR iriinline otomatize poliakrilamid
jel elektroforezi yapildi ve sonuglar RV15 ACE Screening Software kullanilarak belirlendi.

Her iki testte de pozitif kontrol RNA'si icin kit iceriginde bulunan hedef niikleik asitler
ve standart pozitif kontroller; negatif kontrol olarak ise RNaz icermeyen (RNase free) su
kullanildi. Her iki yontemle RSV, INF-A ve INF-B, PIV 1-4, AdV, HRV, HCoV ve HMPV {retici
firmanin énerileri dogrultusunda saptandi. ikinci dénem kullanilan RV15 ACE Screening
Kit ile diger solunum viruslarina ek olarak HBoV da saptandi.

istatistiksel Analiz

Oranlarin belirlenmesi ve ki-kare testi (Pearson Chi-Square), SPSS v.21 kullanilarak
yapildi.
BULGULAR

Calismamizda, yaklasik 12 yillik stre icinde degerlendirilen solunum 6rneklerinin
1705 (%33.4)'i pozitif, 3397 (%66.6)’si negatif bulunmustur. Hastalarin %5.5’inde ikili,
%0.7'sinde Ucll, %0.07’sinde ise dortli etken saptanmistir (Tablo I). Coklu etken bulu-
nan oérneklerin %87.7'si cocuklara (medyan: 1 yil), %12.3'U eriskin hastalara aittir. Coklu
etkenlerle olusan enfeksiyonlarin %57.5'i erkeklerde saptanmustir. ikili etkenler arasinda
RSV ve INF-A birlikteligi %12.6 (n= 40), RSV ve PIV birlikteligi ise %10.4 (n= 33) oraninda
izlenmistir. Uclii etkenler arasinda RSV, INF-A ve PIV birlikteligi %14.3 (n= 5); ADV, HBoV
ve HRV birlikteligi ise %11.4 (n= 4) oraninda belirlenmistir (Tablo II).

Pediatrik grubun %35.4’inde, eriskin grubun ise %27.3'Uinde bir veya birden fazla
solunum virusu pozitifligi belirlenmistir (p< 0.000). Degerlendirme doneminde; Aralik
2004-Nisan 2005 tarihleri arasinda PIV-3 salgini (n= 96), Kasim 2009-Ocak 2010 tarihleri
arasinda ise HIN1 salgini (n= 207, biri AdV ile ikili etken) ortaya ¢ikmistir'!3 (Tablo |, 1I).

Solunum viruslari, poliklinik hastalarinin %40.2 (445/1107)'sinde ve yatan hastalarin
%31.5 (1260/3995)'inde pozitif bulunmustur (p< 0.000). Bu oranlar pediatrik grup icin
sirastyla, %43.5 (293/673) ve %33.7 (1076/3196) (p< 0.000); eriskin grup icin ise sirasiyla,
%35 (152/434) ve %23 (184/799) (p< 0.000) olarak saptanmistir. Pediatri poliklinik hasta-
larinda en sik HRV, servis hastalarinda en sik RSV saptanirken, eriskinler icin hem poliklinik
hem de servis hastalarinda en sik influenza viruslar tespit edilmistir (Tablo Ill). Coklu etken
enfeksiyonlarinin %7 (285/3995)'si yatan, %3 (33/1107)'u poliklinik hastalarinda gordl-
mustur. Pediatrik ve eriskin gruplarda poliklinik ve yatan hastalara gére solunum viruslarinin
dagiimi Tablo IllI'de sunulmustur.

Pozitif bulunan 1705 solunum virusunun %44.4'G kis, %27’si ilkbahar, %8.3'l yaz ve
%20.3'U sonbahar aylarinda izole edilmistir. Coklu etken enfeksiyonlarinin, kis, ilkbahar,
yaz ve sonbahar aylarinda saptanma oranlari sirasiyla; %46.9, %31.4, %8.8 ve %12.9
olarak belirlenmistir. Cinsiyete gore dagilim incelendiginde; solunum viruslarinin 967
(%19) erkek ve 738 (%14.5) kadin hastadan izole edildigi izlenmistir (p< 0.000). So-
lunum viruslarinin mevsimlere goére dagilimi Sekil 1°de, cinsiyete gore dagilimi ise $ekil
2'de gosterilmistir.
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Tablo I. Ust veya Alt Solunum Yolu Enfeksiyonu Olan Hastalarda Solunum Viruslarinin Dagilimi
Viruslar Cocuk, n (%) Erigkin, n (%) Toplam, n (%)*
RSV 336 (8.7) 24 (1.9) 360 (7)
INF-A 169 (4.7) 81 (6.6) 250 (4.9)
INF-A (HINT)pdmO9** 117 (3) 89 (7.2) 206 (4)
INF-B 28 (0.7) 11 (0.9) 39 (0.8)
AdV 75(.9) 37 (3) 112 (2.2)
PIV (Tiplendirilemeyen) 51(1.3) 11 (0.9) 62 (1.2)
PIV-1 11 (0.3) 2(0.2) 13 (0.3)
PIV-2 1(0.03) 0 1(0.01)
PIV-3** 129 (3.3) 10 (0.8) 139 (2.7)
PIV-4 5(0.1) 1(0.1) 6 (0.1)
HRV 118 (3) 23(1.9) 141 (2.8)
HCoV 13(0.3) 2(0.2) 15(0.3)
HBoV 13(0.3) 5(0.4) 18 (0.4)
HMPV 23 (0.6) 2(0.2) 25(0.5)
ikili etken 249 (6.4) 30 (2.4) 279 (5.5)
Uclii etken 27 (0.7) 8 (0.6) 35(0.7)
Dortlii etken 4(0.1) 0 4 (0.07)
Toplam pozitif 1369 (35.4) 336 (27.3) 1705 (33.4)
Toplam negatif 2500 (64.6) 897 (72.7) 3397 (66.6)
Genel toplam 3869 (100) 1233 (100) 5102 (100)
* Siitun ylizdesidir; ** 14 ve 15 no’lu kaynaklarda yayinlanmistir. RSV: Solunum sinsityal virusu; INF-A: influenza
A virusu; INF-B: Influenza B virusu; AdV:, Adenovirus; PIV: Parainfluenza virus; HRV: Insan rinovirusu, HCoV: Insan
koronavirusu; HBoV: Insan bokavirusu, HMPV: Insan metapnémovirusu
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Sekil 1. Solunum viruslarinin mevsimlere gére dadilimi [RSV: Solunum sinsityal virusu; INF-A: Influenza A
virusu; INF-B: Influenza B virusu; H INT: Influenza A (HIN1 )pdm09; AdV:, Adenovirus; PIV: Parainfluenza
virus; HRV: Insan rinovirusu, HCoV: Insan koronavirusu; HBoV: Insan bokavirusu, HMPV: Insan metapnémo-
virusuj.
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Tablo IlI. Pediatrik ve Eriskin Gruplarda Poliklinik ve Yatan Hastalara Gére Solunum Viruslarinin Dagihimi

Pediatrik grup Eriskin grup

Viruslar Poliklinik Servis Toplam Poliklinik Servis Toplam

n (%)* n (%)* n n (%)* n (%)* n
RSV 35(10) 301(90) 336 14) 23 (96) 24
INF-A 20 (12) 149 (88) 169 41 (51) 40 (49) 81
INF-B 7 (25) 21 (75) 28 1(9) 10 (91) 11
HIN1 83 (71) 34 (29) 117 61 (69) 28 (31) 89
AdV 709 68 (91) 75 21 (57) 16 (43) 37
PIV 29 (15) 168 (85) 197 3(13) 21 (87) 24
HRV 85 (72) 33 (28) 118 14 (61) 9 (39) 23
HMPV 2(9) 21 (91) 23 0 2 (100) 2
HCoV 0 13 (100) 13 1 (50) 1 (50)
HBoV 0 13 (100) 13 1 (20) 4 (80) 5
Coklu etken 25 (9) 255 (91) 280 8 (21) 30 (79) 38
Toplam pozitif 293 (21) 1076 (79) 1369 152 (45) 184 (55) 336
Toplam negatif 380 (15) 2120 (85) 2500 282 (31)  615(69) 897
Genel toplam 673 (17) 3196 (83) 3869 434 (35) 799 (65) 1233

* Satir yiizdesidir; yiizdeler tam sayiya yuvarlanmistir. RSV: Solunum sinsityal virusu; INF-A: influenza A virusu;
INF-B: influenza B virusu; HIN1: influenza A (H1N1 )pdmO09; AdV: Adenovirus; PIV: Parainfluenza virus; HRV: insan
rinovirusu, HCoV: insan koronavirusu; HBoV: insan bokavirusu, HMPV: insan metapnémovirusu
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Sekil 2. Solunum viruslarinin cinsiyete gére dagilimi [RSV: Solunum sinsityal virusu; INF-A: Influenza A virusu;
INF-B: Influenza B virusu; HINT: Influenza A (HTNT)pdmO09; AdV: Adenovirus; PIV: Parainfluenza virus; HRV:
Insan rinovirusu, HCoV: Insan koronavirusu; HBoV: Insan bokavirusu, HMPV: Insan metapnémovirusu].

TARTISMA

Viral solunum yolu enfeksiyonlari (SYE), 6nemli morbidite ve mortalite nedeni olup,
halk saghig sorunlarinin basinda yer almaktadir. Ozellikle gelismekte olan Glkelerde mor-
talitenin yiksek oldugu ve 5 yas alti cocuklarda yilda 5 milyon kisinin 6limune yol actigi
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tahmin edilmektedir. Virus kaynakli SYE, cocuklarda eriskinlere gore 2-3 kat daha faz-
la oranda gériilmektedir®'®. Bu calismada, yaklasik 12 yillik siirede akut solunum yolu
enfeksiyonu sikayetleriyle hastaneye basvuran hastalarda solunum viruslarinin sikhgi
arastinlmis ve mevsimsel dagilimi belirlenmistir. Calismamizda, SYE'nin %33.4’tinde vi-
ral etkenler saptanmis; pediatrik grupta (%35.4) eriskin gruba (%27.3) gore istatistiksel
olarak anlamli diizeyde solunum viruslar daha yliksek bulunmustur. Daha once yapilan
calismalarda pediatrik grupta solunum viruslarinin pozitiflik oranlari %30-96 arasinda
degismektedir'’'8, Ozellikle 2 yas alti ve ASYE olan hastalarda solunum viruslari daha
yuksek oranlarda saptanmakta; pediatrik grupta toplumdan kazanilmis pnémoni olgu-
larinda %43-67 oraninda solunum viruslarinin etken oldugu bildirilmektedir'®. Ulkemiz-
de yapilan calismalarda solunum viruslarinin pozitiflik oranlari, USYE olan cocuklarda
9%29.8, ASYE olan cocuklarda ise %34.4-67.8 arasinda degismektedir®'%2°, Eriskin grup-
ta yapilan arastirmalarda da, USYE olan hastalarda %45, toplumdan kazanilmis pnémoni
olgularinda %15-56 oraninda solunum viruslari saptanmistir'®'®, Bizim calismamizda
pediatri poliklinik hastalarinda %43.5, yatan hastalarda %33.7; eriskin poliklinik hastala-
rinda %35, yatan hastalarda ise %23 oraninda solunum viruslari tespit edilmistir (Tablo
). Hem pediatrik hem de eriskin grupta solunum viruslarinin saptanma orani, poliklinik
hastalarinda yatan hastalara oranla istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksektir.

RSV, INF-A/B, PIV, AdV ve HRV gibi klasik solunum viruslarina, 2000’li yillardan son-
ra HRV'nin C serotipi, HCoV'nin yeni serotipleri, HMPV ve HBoV eklenmistir?'. Daha
once yapilan calismalarda, olgularin %715-40'inda RSV, %24'linde HRV, %6-7'sinde PIV,
%7'sinde AdV, mevsimsel ve bolgesel olarak degismekle birlikte ortalama %4-5’inde inf-
luenza viruslari, %10-15'inde HCoV, %2-12'sinde HMPV ve %1-5’inde HBoV’nin etken
oldugu bildirilmistir®¢7:16-22_ Bizim calismamizda, 2002-2006 yillari arasinda érneklerin
timine (n= 1018) SVHK ve DFA yontemleri uygulanarak RSV, INF-A/ B, PIV ve AdV
tanimlanmugtir. 2007 yilinin bagindan itibaren bu yontemlere ek olarak 2104 6rnege
M-PCR uygulanmis ve klasik solunum viruslarinin yaninda HCoV, HBoV, HRV ve HMPV
de saptanmistir. Solunum yolu 6rnekleri laboratuvara en fazla Kasim-Mart aylari arasinda
gelmis ve en sik NFS klinik 6rnek olarak kabul edilmistir. Bu calismada, pediatrik grupta
en stk RSV (%8.7) saptanmig, bunu PIV (%5), INF-A (%4.7) ve HRV (%?3) izlemistir (Tablo
). Erigkin grupta ise en sik saptanan virus INF-A (%6.6) olmus, bunu AdV (%3) ve HRV
(%1.9) izlemistir (Tablo I). Poliklinik ve yatan hastalara gore virus dagilimina bakildiginda;
pediatrik grup poliklinik hastalarinda en sik HRV (%12.6), yatan hastalarda sirasiyla RSV
(%9.4), PIV (%5.3), INF-A (%4.7) tespit edilmistir (Tablo ). Erigskin grupta ise poliklinik
(%9.4) ve yatan (%5) hastalarda en sik saptanan virus INF-A olmustur (Tablo IlI). HCoV
(%0.3), HBoV (%0.4) ve HMPV (%0.5) agirlikli olarak pediatrik ve yatan hasta grubunda
saptanmistir. Bu yeni solunum viruslari ve HRV, calismamizda sadece M-PCR uygulanan
hasta sonuclarinda (n= 2104) yer almaktadir. Buna gore -toplam hasta grubundan ayri
olarak- HRV, HCoV, HBoV ve HMPV'nin gorilme oranlari sirasiyla %13.6, %1.6, %3.3 ve
%3.9'dur. Bu viruslarin daha ziyade ¢oklu enfeksiyonlarda etken olarak yer aldigi (HBoV
%74.2, HMPV %69.5, HCoV %55.8, HRV %50.6) dikkati cekmistir (Tablo II).
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influenza A (H1N1)pdmO9 oranlari, Ekim 2009-Mart 2010 aylari arasinda salgina ne-
den oldugu icin INF-A oranlarindan ayri olarak gosterilmistir. Salgin déneminde, eris-
kinlerin cocuklardan daha fazla oranda grip oldugu, her iki grupta da poliklinik hasta
oranlarinin yatan hastalardan fazla oldugu gorilmiustir. Genel olarak bu calismada so-
lunum viruslarina ait elde edilen veriler, uluslararasi solunum viruslari oranlarindan di-
stik bulunmustur. Ulkemizde yapilan calismalarda, ASYE olan ¢cocuklarda RSV, influenza
viruslari veya HRV ilk sirayr almistir® ', Calismamizin sonuclari, HRV ve PIV disinda diger
solunum viruslari agisindan tlkemizdeki verilere uygun bulunmustur. PIV‘in, 2004-2005
yillari arasinda ¢ikan salgin nedeniyle ulusal verilerden daha yliksek oranlarda bulundu-
gu, bu calhismadaki olgu sayisi diger calismalardan daha fazla oldugu icin HRV'nin de
gorece olarak distk bulundugu sonucuna variimigtir.

Hastalarin %6.2'sinde iki, lic veya dort solunum virusunun etken oldugu coklu et-
ken enfeksiyonlari gorilmusttr (Tablo I). Daha 6nce yapilan calismalarda, ko-enfeksiyon
oranlarinin %5-62 arasinda degistigi; bu enfeksiyonlarda en sik RSV’e rastlandigi ve en
sik eslik eden viruslarin AdV, HBoV ve INF-A oldugu bildirilmistir'”. Bizim calismamizda,
coklu etken enfeksiyonlarinda en fazla RSV+INF-A ve RSV+PIV birlikteligi gorilmustar.
Bununla birlikte, tekli enfeksiyona gore daha fazla oranda ¢oklu enfeksiyonlarda yer alan
virusun HBoV oldugu dikkati ¢cekmistir. Bu calismada bulunan ko-enfeksiyon oranlari
tilkemizde yapilan calismalara benzer bulunmustur®®. Coklu etkenlerin cogunlugunun
pediatrik grupta (%87.7), yatan (%90) ve erkek hastalarda (%57.5) oldugu izlenmistir.
Benzer sonuclar daha 6nce yapilan bir calismada da bildirilmistir?2. M-PCR teknolojile-
rinin gelisimi ile birlikte yapilan son arastirmalarda, siklikla solunum viruslarinin birlikte
enfeksiyona neden oldugu gorilmektedir. M-PCR testlerinin duyarliigi %90-99.5, 6z-
gulligu ise virus tipine gore bazi testlerde degiskenlik gostermekle birlikte %83.7-99.9
arasinda bildirilmektedir?*-26. Son yillarda solunum viruslarini multipleks olarak saptayan
testlerin semikantitatif ve kantitatif olanlari kullanilmaya baslanmistir. Bu testlerin 6zgul-
lik ve duyarhliklari digerlerine gére daha ylksektir ve ayni zamanda bu testlerle ¢oklu
enfeksiyon etkenlerinin viral yiikleri de saptanabilmektedir?’-28,

Viral SYE'nin 6zellikle iliman iklimi olan bélgelerde mevsimsel 6zellik gosterdigi, yil-
dan yila pik yaptiklari donemlerin degistigi bilinmektedir. Yapilan ¢aligmalarda solunum
viruslarinin kuzey yarimkurede 6zellikle kis aylarinda ve Kasim-Mart aylari arasinda etkin
olduklari bildirilmistir?®. RSV ve influenza viruslarinin pik yaptigi dénemler ayni olma-
makla birlikte her ikisi de kis aylarinda; PIV-3 genellikle kis, PIV-1 ve PIV-2 sonbahar ve kig
girisinde; HRV, RSV ve influenza viruslarinin etkin oldugu yillarda bahar ve yaz aylarinda,
diger durumlarda kig ve ilkbahar aylarinda, AdV ise yil boyunca solunum yolu enfeksi-
yonlarina neden olmaktadir'6222%3%, Bizim calismamizda, RSV ve PIV'in en sik Aralik ve
Mart aylari arasinda gorildigl, RSV'nin Ocak ayinda, PIV'in Subat ve Mart ayinda pik
yaptigi, influenza viruslarinin Kasim-Mart aylari arasinda goriildigu ancak en fazla Ocak
ayinda etkin oldugu saptanmistir (Sekil 1). HRV’nin Kasim ve Haziran aylari arasinda
hemen hemen ayni oranlarda enfeksiyona neden oldugu, AdV’nin yil boyunca sporadik
seyrettigi, HMPV'nin Ocak-Mayis aylari arasinda enfeksiyona neden oldugu; HCoV’nin
yaz aylari disinda diger aylarda ayni oranda gortldiigi, HBoV’nin de Subat-Mayis aylari
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arasinda sik goruldiigu belirlenmistir. Coklu etken enfeksiyonlari ise en sik Ocak ve Subat
aylarinda saptanmistir. Mevsimsel dongiiye ek olarak, Aralik 2004-Nisan 2005 tarihleri
arasinda bolgesel PIV-3 salgini (n= 96), Ekim 2009-Mart 2010 tarihleri arasinda influenza
A (HIN1)pdm09 salgini (n= 207) gerceklesmistir'*'®. Salgin déneminde bu patojenler,
diger solunum viruslari ile olusan enfeksiyonlari baskilamislardir. Bolgemizde, solunum
viruslarinin timundn en fazla kis ve ilkbahar aylarinda etken oldugu gorilmustur. Diger
calismalardan farkli olarak, RSV ve influenza viruslarinin pik yaptigi dénemin ayni oldugu
ve HRV'nin kis, ilkbahar ve yaz aylari baslangicinda ayni oranlarda enfeksiyona neden
oldugu gorilmustdr.

Sonug olarak, yaklasik 12 yillik verilerin degerlendirildigi bu calismada, akut solunum
yolu enfeksiyonu olan hastalarda %33.4 oraninda solunum viruslari etken olarak saptan-
mistir. Solunum yolu 6rnekleri en cok Kasim-Mart aylari arasinda kabul edilmis; cocuklar-
da en sik RSV, eriskinlerde ise influenza A virusu tespit edilmistir. Cocuklardaki pozitiflik
orani eriskinlerden istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Coklu etken
enfeksiyonlari en sik bir yasindan kuiclik erkek cocuklarda, Ocak ayinda ve RSV+INF-A bir-
likteliginde gorulmustir. Poliklinik hastalarinda yatan hastalara oranla istatistiksel olarak
anlaml derecede daha fazla oranda solunum virusu saptanmistir. Poliklinik hastalarinda
HRV, yatan hastalarda ise RSV en sik saptanan patojenler olmustur. Solunum viruslari
erkeklerde kadinlara oranla daha fazla oranda etken olarak saptanmstir. RSV, INF-A ve
PIV en sik kis aylari ve ilkbahar girisinde, HRV kis aylarindan yaz aylari baslangicina kadar,
HBoV ve HMPV kis sonu ve ilkbahar aylarinda, AdV ve HCoV’nin de yaz aylarinda azal-
makla birlikte yil boyunca sporadik enfeksiyonlara neden oldugu izlenmistir. Dolayisiyla
bolgemizde, solunum viruslarinin genel olarak kis ve erken ilkbahar aylarinda etken oldu-
gu ve etkenlerin pik yaptigi aylarin birbirinden farkli oldugu gozlenmistir.
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