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ÖZET

Bakteriyel, viral ve fungal patojenlerin neden olduğu alt solunum yolu enfeksiyonları (ASYE)  tüm dünyada erişkin ve 
çocuklarda morbidite ile mortalitenin başlıca nedenleri arasında yer almaktadır. ASYE etiyolojisinde sıklıkla influen-
za, parainfluenza, adenovirüs  (AD) ve respiratuvar sinsisyal virüs (RSV) gibi viral etkenler sorumlu tutulmaktadır. 
Mevcut hızlı virüs tanı yöntemleri düşük duyarlılığa sahip olması nedeniyle sınırlı sayıda viral ajan saptanabilmek-
tedir. Moleküler biyolojideki gelişmeler ve polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) başta olmak üzere, tanı yöntemlerinin 
artışı ile birlikte ASYE’lerinde izole edilen etken sayısı artmıştır. Ancak en hassas moleküler teknikler kullanılmasına 
rağmen, toplum kökenli ASYE’lerinin yaklaşık olarak yarısında etiyolojide yer alan mikrobiyolojik etken saptanamaz. 
Bu da, ek solunum yolu patojenlerinin olabileceğini düşündürebilir.  2001 yılından bu yana insan solunum sistemi 
klinik örneklerinin analizi suretiyle daha önce tanımlanmamış yeni virüsler tespit edilmiştir.  Bunlardan bazıları; 
insan metapnömovirüsü (hMPV), ciddi akut respiratuvar sendrom-koronavirüs  (SARS-CoV),  koronavirüs-Hollanda 
(HCoV-NL63), koronavirüs-HongKong (HCoV-HKU1), boca virüs (HBoV),  human polyomavirüs KI (KIV) ve WU 
(WUV), adenovirüs (AD) 14, influenza A virüsü H5N1ve H1N1, Hendra (HeV) ve Nipah (NiV) virüsleridir. Yeni 
viral ajanların saptanması onların patolojik potansiyellerinin belirlenmesi açısından önem taşımaktadır. Bu derle-
menin amacı, son yıllarda izole edilmiş olan ASYE etkenlerinin gözden geçirilmesidir.

Anahtar Kelimeler: Çocuk, pnömoni, viral.
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GİRİŞ 

Bakteriyel, viral ve fungal patojenlerin neden olduğu 
alt solunum yolu enfeksiyonları (ASYE) tüm dünyada 
erişkin ve çocuklarda morbidite ile mortalitenin baş-
lıca ilk dört nedeni arasında yer almaktadır ve yılda 
yaklaşık 3.5 milyon ölüme neden olmaktadır(1,2). 

Gelişmiş ülkelerde infantlar ve okul öncesi çocuklar 
ortalama olarak yılda 6-10, okul çağı çocukları ve 
adölesanlar yılda 3-5 kez viral enfeksiyon geçirmek-
tedir(3). ASYE’leri okul devamsızlığı, çok sayıda sağlık 
merkezine başvuru gibi sosyal kayıplar, sağlık harca-
malarında artma ve iş gücü kaybı gibi dolaylı kayıpla-
rın artmasına yol açmaktadır. 

Mevcut hızlı virüs tanı yöntemleri düşük duyarlılığa 
sahiptir ve sınırlı sayıda viral ajan saptanabilmek-
tedir. Mikrobiyolojik kültür, ASYE tanısı için altın 
standart olmaya devam etmektedir ancak uzun analiz 
süresi (30 saatten fazla) ve zahmetli oluşu sınırlama 
oluşturmaktadır. 

Günümüzde ASYE nedeniyle hastaneye başvuran has-
talar, çoğunlukla hastalık nedeni olan mikroorganizma 
veya ilaç-direnç profili doğru olarak tanımlanmadan 
ampirik olarak tedavi edilmekte, patojenin tanımlan-
masındaki gecikmeler uygunsuz antibiyotik tedavisine 
ve tedavide olumsuz sonuçlara yol açmaktadır(2-4). 

Moleküler biyolojideki gelişmeler, polimeraz zincir re-
aksiyonu (PCR) başta olmak üzere tanı yöntemlerinin 
artışı ile birlikte izole edilen ASYE etken sayısı artmış-
tır(5,6). İzole edilen mikrobiyolojik ajanlar arasında, 
bakterilerden Streptococcus pneumoniae, Mycoplasma 
pneumoniae, Chlamydia pneumoniae; virüslerden inf-

luenza, parainfluenza, adenovirüsler ve Respiratuvar 
sinsisyal virüs (RSV) majör patojenleri bulunmakta-
dır (7) . Hemen zamanında zengin ve benzer radyolojik 
bulgular vardır (Resim 1).

Özellikle bir yaş altındaki çocuklarda bu etkenlere 
bağlı hastaneye yatış sıklığı yüksektir(7). Bu sayılan vi-
ral etkenler arasında rinovirüsler (HRV) sadece ASYE 
etkeni olarak değil, astımlı hastalarda etken olmaları 
nedeni ile de ayrı bir önem taşımaktadırlar(6). 

Ancak en hassas moleküler teknikler kullanılmasına 
rağmen, toplum kökenli ASYE’lerin %40 ile %60’ında 
etiyolojide yer alan mikrobiyolojik etken saptanamaz 

(7, 8). Bu da akla ek solunum yolu patojenlerin varlığını 
getirmektedir(8, 9). Gerçekten, 2001 yılından bu yana 
insan solunum sistemi klinik örneklerinin analizi su-
retiyle daha önce tanımlanmamış virüsler tespit edil-
miştir. Bunlardan bazıları hMPV, SARS-CoV, HCoV-
NL63, HCoV-HKU1, HBoV, KIV ve WUV, AD 14, kuş 
gribi ile ilgili influenza A virüsü (H5N1), domuz kay-
naklı influenza virüsü (H1N1), HeV ve NiV’ leridir.

Yeni viral ajanların tanımlanması onların patolojik 
potansiyellerinin belirlenmesi açısından önem taşı-
maktadır. Bu derlemenin amacı ASYE etkeni olarak 
daha güncel izole edilmiş bu etkenlerin gözden geçi-
rilmesidir.

İnsan Metapnömovirüsü  

İnsan metapnömovirüsleri uzun zamandır ortamda 
bulunmasına rağmen, ilk kez 2000 yılında teknolo-

SUMMARY

Lower respiratory tract infections (LRTI) caused by bacterial, viral and fungal pathogens are amongst the most com-
mon etiologies of adult and child morbidity and mortality. Viral agents such as influenza, parainfluenza, adenovirus 
(AD) and respiratory syncytial virus (RSV) are common causative agents in etiology of LRTI. Limited number of viral 
agents can be detected due to the low sensitivity of the existent rapid viral diagnostic techniques. Isolation of etiolog-
ical agents in LRTI has increased due to the developments in molecular biology and diagnositic techniques especially 
polymerase chain reaction (PCR). However, despite the use of very sensitive molecular techniques, microbiological 
agent can’t be detected in nearly half of the community acquired LRTI.  This might indicate the presence of additional 
lower respiratory tract pathogens. Analysis of human respiratory system clinical samples since 2001 has led to the 
detection of new viruses that had not been defined previously. Some of these are human metapneumovirus (hMPV), 
severe acute respiratory syndrome-coronavirus (SARS-CoV),  coronavirus-holland (HCoV-NL63), coronavirus Hong-
Kong (HCoV-HKU1), bocavirus (HBoV),  human polyomavirus KI (KIV) ve WU (WUV), adenovirüs (AD) 14, influ-
enza A viruses H5N1ve H1N1, Hendra (HeV) and Nipah (NiV) viruses . Detection of new viral agents is important 
for determination of their pathological potentials. The aim of this review was to overview the etiological agents of 
LRTI isolated in the last few years. 

Key Words: Child, pneumonia, viral.
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jinin gelişmesiyle beraber Hollanda’da Haziran 2001 
tarihinde üst ve alt solunum yolu enfeksiyonu olan 28 
hastada izole edilmiştir(10). 

Virüsün bu kadar geç keşfedilmesinin sebebi, bu virü-
sün solunum yolu patojeni olan virüslerin izolasyonu 
için kullanılan klasik hücre kültürlerinde ürememesi-
dir(11). Bu virüs, doku kültüründe üremesi zor olduğu 
için ancak PCR ile izole edilebilmektedir(12). Van den 
Hoogen 1958 yılında yaptığı çalışmada, 8 ila 99 yaşları 
arasındaki hastalardan toplanan serum örneklerinde 
hMPV için %100 seroprevalansı göstererek hMPV’nin 
en azından 50 yıldır insanlar arasında dolaştığını ka-
nıtlamıştır(10). hMPV; paramiksovirüs ailesinden, 
Pneumovirinae alt familyasına ait bir RNA virüsüdür. 
Pneumovirinaeler taksonomik olarak, pnömovirüs ve 
metapnömovirüs olmak üzere iki gruba ayrılır. Gen 
yapısı ve sıralanmasına göre hMPV, avian-pnömovi-
rüs’e (APV) benzer. RSV, Pneumovirinae alt familya-
sının diğer bir cinsi olan pnömovirüs grubuna girer 
(Şekil 1). hMPV, genetik olarak APV serotip C ile yakın 
benzerliği olsa da, doğal konaklarını da içeren biyolo-
jik özelliklerine benzemesi açısından sıklıkla RSV ile 

karıştırılır(11). Pleomorfik ve lipid zarflı, tek sarmallı 
bir RNA virüsü olan insan metapnömovirüsünün A ve 
B olmak üzere iki alt grubu vardır. hMPV’ nün sadece 
insanları enfekte ettiği gösterilmiştir.

Bulaşma daha çok damlacık enfeksiyonu şeklinde 
olup, doğrudan temas ve nozokomiyal geçiş şeklinde 
de olabilmektedir. hMPV’ nün oluşturduğu hasta-
lık tablosu ve epidemiyolojik özellikler büyük ölçüde 
RSV ile benzerlik göstermekte olup, hem alt hem de 
üst solunum yollarında hastalık yapabilmektedirler. 
hMPV ile enfeksiyon sıklığı mevsimsel değişkenlik 
göstermekle birlikte, daha çok kış ve erken ilkbahar 
aylarında ortaya çıkmakta ve tüm ülkelerde görülebil-
mektedir(12). 

hMPV’ye bağlı alt solunum yolu enfeksiyonlarının 
çoğu çocukların ilk bir yaşı içinde (yarısı ilk altı ay için-
de) görülür. hMPV virüsü RSV’ye göre biraz daha geç 
yaşlarda hastalık yapmaktadır (RSV ortalama 3, HMP 
11.5 ay).Williams ve arkadaşları, küçük çocuklarda alt 
solunum yolu enfeksiyonlarının %12’sinden metapnö-
movirüsün sorumlu olduğunu bildirmişlerdir(13, 14). Ya-
pılan çalışmalarda, beş yaş üstü çocuklarda HMV’nin 
%100 olarak seropozitif olduğu gösterilmiştir.

Metapnömovirüs enfeksiyonu, çocuklarda diğer so-
lunum yolu enfeksiyonlarına benzer bulgularla baş-
langıç gösterir. Klinik olarak bulgular tüm yaş grup-
larında hafif bir üst solunum yolu enfeksiyonundan, 
hastanede yatmayı gerektirecek kadar ciddi ağır solu-
num enfeksiyonlarına kadar değişmektedir. Prodrom 
dönemi 5-6 gün sürdükten sonra burun akıntısı, ateş 
yüksekliği, öksürük ve hışıltıdan oluşan klinik belirti-
ler ortaya çıkar(12). 

hMPV enfeksiyonuna bağlı klinik tablolar arasında 
otitis media, diare, pnömoni, krup, döküntü, kon-
jonktivit ve febril konvülsiyonlar yer alır(15). Bunlar 
yanında, bronşit benzeri wheezing ve akciğer grafi-
sinde infiltrasyonlar da olabilir. Laboratuvarda len-
fopeni, transaminaz ve CRP yüksekliği saptanabilir 

(15). Yapılan çalışmalarda beş yaşın üstü çocuklarda 
hMPV’nin %100 olarak seropozitif olduğu göz önüne 
alınırsa, bu enfeksiyonların çoğunun subklinik olarak 
geçirildiği görülmektedir.

hMPV pozitif hastaların %25 ila %50’sinde altta ya-
tan başka bir hastalığın olduğu gösterilmiştir. Özel-
likle prematürite hikayesi, konjenital kalp hastalığı, 
pulmoner hastalığı ve immün yetmezliği olanlar ço-
cuklarda, yaşlı insanlarda, kistik fibrozis ve immün 
yetmezliği olan yetişkinlerde de enfeksiyon daha ağır 
seyretmektedir.

hMPV ve astım arasındaki ilişki, yapılan çalışmalara 
göre farklılık göstermektedir. İlk yapılan çalışmalar-
dan birisinde Avustralya’da astım ve hMPV arasında 
düşük oranda ilişki saptanırken, 2009 hastayla yapı-
lan bir çalışmada ise hMPV ve astım atakları arasında 

Resim 1. İnfantta viral pnömonide akciğer grafisi 
bulguları. 
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Şekil 1. İnsan metapnömovirüsünün şematik 
yapısal görünümü.
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%14 gibi ciddi bir ilişki saptanmıştır(16, 17). Bazı çalış-
malarda 2 yaş altında hMPV bronşiyoliti geçirmeyle, 
3-5 yaş arasında astım gelişimi arasında bağlantı sap-
tanmıştır(14). 

RSV ile epidemik mevsimsel ortaklık olması nedeniy-
le RSV/hMPV arasında koenfeksiyonlar için potan-
siyel oluşturmaktadır ve %5-17 oranları arasında en 
çok RSV ile olmak üzere diğer virüslerle de koenfeksi-
yon görülür, bazı çalışmalarda koenfeksiyon oranları 
%30-60’a kadar yükselmiştir(18). Özellikle hMPV ve 
RSV’nin birlikte olduğu durumlarda ciddi bronşiyolit 
riski artmaktadır(19). 

Tedavide, konservatif önlemler dışında etkin bir anti-
biyoterapi ya da aşı bulunmamaktadır.

Koronavirüsler 

Koronavirüs, Koronaviridae ailesinden bir RNA virü-
sü olup genomik yapısını 16-31 kb büyüklüğünde ve 
poliandrik yapıdaki RNA oluşturur(20) (Şekil 2).

Çocukluk yaş grubunda daha sıklıkla OC43, 229E, 
NL63 ve HKU1 tipinin enfeksiyon yaptığı görülmüş-
tür. Bu serotiplendirmelerden daha sıklıkla NL63 ve 
HKU1 tipinin hastaneye yatış etkeni olduğu görül-
müştür(21). 

HCoV 229E ve OC43 serotipleri ilk olarak 1960’lı 
yıllarda ÜSYE etiyolojisini çalışan araştırmacılar ta-
rafından tanımlanmışlardır(22). Daha sonra 2003’te 
SARS-CoV, 2004’te koronavirüs NL63 ve 2005’te ko-
ronavirüs HKU1 bulunmuştur(22). Esas olarak hafif 
ÜSYE yapmaktalarsa da aynı zamanda şiddetli ASYE, 
diare ve abdominal ağrı yaptıkları gözlenmiştir. Alt-
ta yatan kronik hastalık, immünsüpresyon ve yaşlılık 
durumlarında ölüme neden olacak şiddette hastalık 
yapabilmektedirler(23).

SARS-Koronavirüs 

2002 Kasım ayında, Çin’in Guangdong eyaletinde hi-
poksi, ani solunum yetmezliğiyle giden yeni bir atipik 
pnömoni tablosunun geliştiği tespit edildi. Başlan-
gıçta hastalığın hMPV ve diğer virüslere bağlı olduğu 
düşünülse de, sonra asıl etkenin yeni bir koronavirüs 
olan SARS-CoV olduğu anlaşıldı(24). 2012 sonbaharı 
ile 2013 ilkbaharı arasında 29 ülkede 8422 kişi has-
talıktan etkilendi, 919 kişi ise öldü. Mart 2003’ de 
SARS-CoV’e %99 benzerlik taşıyan başka bir virüs 
Himalaya misk kedileri, rakun köpekleri ve yarasalar-
da da izole edildi ve bu virüslerin hayvan rezervuarı 
olabileceği düşünüldü(25). 

Hastalığın inkübasyon dönemi 2-10 gün olup, bula-
şıcılık ikinci haftada en üst düzeye ulaşmaktadır. 3-7 
gün içerisinde ateş, titreme, halsizlik, solunum güçlü-

ğü, öksürük, ishal ile pnömoni gelişmekte ve ayrıca bu 
evrede hızla solunum yetmezliği de gelişebilmektedir. 
Erişkin popülasyonda %10-20 oranında mekanik 
ventilasyon ihtiyacı olabileceği bildirilmiştir. Sapta-
nan diğer bulgular ise steroid tedavisine yanıt veren 
trombositopeni, lenfopeni, anemi, nötrofili, kimyasal 
hepatit, akciğer grafisinde tek ya da çift taraflı infilt-
rasyon ve hipoksidir. Çoğunlukla iki hafta süren ateş 
sonrası, solunum semptomları ve radyolojik değişik-
likler gerilemektedir. 

SARS-CoV bulaşının temelinde damlacık yoluyla yayı-
lımın olduğu düşünülmektedir. SARS-CoV hastaları-
nın çoğunluğunu yetişkinler oluşturmakla birlikte, 15 
yaş ve altındaki çocuklarda da birkaç olgu bildirilmiş-
tir. Bütün olgular arasındaki ölüm oranı ise yaklaşık 
%10 olarak ifade edilmektedir. Çocuk ve adölesanlar-
da hiç ölüm bildirilmemiştir. 

Temmuz 2003’den beri birkaç laboratuvar kaynaklı 
vaka dışında hiç SARS-CoV saptanmamıştır(26-28).

Koronavirüs NL63- Koronavirüs HKU1 

HCoV-NL63 ilk kez 2004 yılında Hollanda’ da bron-
şiyolitli bir çocukta tanımlanırken, HCoV-HKU1 ise 
2005 yılında kronik akciğer hastalığı olan bir erişkin-
de saptanmıştır(29-30). Yapılan çalışmalarda NL63 ve 
HKU1’in akut solunum yolu enfeksiyonlarında %1-10 
arasında etken olduğu gösterilmiştir(31). 

Diğer koronavirüslerde olduğu gibi NL63 ve HKU1 
tüm yaş gruplarında saptanabilirken, yaşlı hastalar-
da fatal sonuçlara neden olabilmektedirler. NL63 (+) 
hastalarda, NL63 (-) hastalara göre 6 kat daha fazla 
krup olduğu gösterilmiştir(32). Koronavirüs NL63’ün 

Şekil 2. SARS koronavirüsün yapısal görünümü.
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Kawasaki hastalığına yol açabileceğinden şüphele-
nilse de yapılan çalışmalarda bu yönde bir sonuç elde 
edilmemiştir(22).

HKU1 enfeksiyonuna rinore, ateş, öksürük, wheezing 
gibi sık görülen solunum bulguları eşlik eder ve bron-
şiyolit ile pnömoni gelişebilir(22). HKU1’e bağlı gastro-
intestinal hastalık da görülebilir(33). 

NL63 ve HKU1 enfeksiyonları başka bir sağlık proble-
mi yok ise genellikle hayati tehdit oluşturmazlar.

Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus 
(MERS-CoV) 

2012 Haziran ayında, Suudi Arabistan’ da pnömoni ve 
böbrek yetmezliği gelişen bir hastada yeni bir korona-
virüs saptandı. Bu yeni virüsün daha çok erişkinlerde 
ciddi akut alt solunum yolu enfeksiyonuna neden ol-
duğu görülmüştür. Ortaya çıktığı ülkeler çoğunlukla 
Ortadoğu ülkeleri olduğu için adına MERS-CoV adı 
verilmiştir. Yapmış olduğu hastalık tablosu da kısaca 
MERS olarak adlandırılmıştır. 

MERS-CoV Beta koronavirüs familyasına ait bir RNA 
virüsüdür. MERS-CoV, 2003 yılında salgın yapan 
SARS etkeni olan SARS-CoV ile aynı virüs değildir. 
Ancak bununla birlikte SARS etkenine de benzemek-
tedir. MERS-CoV ile enfekte insanların çoğunda ne-
fes darlığı, öksürük ve ateşle seyreden ciddi akut solu-
num yolu hastalığı gelişmektedir. 

Nisan 2012-Ocak 2014 tarihleri arasında 179 olgu 
bildirilmiş, bunlardan 76 tanesi ölümle sonuçlanmış-
tır. Fatalite oranı yaklaşık olarak SARS-CoV’da %11 
iken, MERS-CoV’da %43 civarındadır. Bazı hastalarda 
ise enfeksiyon orta şiddette seyretmektedir(34, 35). 

Bocavirüs 

İnsan Bocavirüs “DNa sesequence-independent sing-
le-primer amplification” dahil olmak üzere geniş çaplı 
bir molekül viral tarama tekniği kullanılarak, Allan-
der ve arkadaşları tarafından özellikle akut so∑lunum 
yolu enfeksiyonu semptomları gösteren bir grup ço-
cuktan alınan solunum yolu örneklerinde 2005 yılın-
da İsveç’te keşfedilmiştir(36). 

Retrospektif olarak yapılan bir çalışmayla 540 nazofa-
rengeal aspirat incelendiği ve bu örneklerin 17’sinde 
(%3.1) PCR testinin, HBoV için pozitif sonuç verdiği 
saptanmıştır. Bu 17 hastanın 14’ünün bilinen baş-
ka viral bir patojenle enfekte olmaması nedeniyle, 
HBoV’nin rastlantısal bir bulgudan çok alt solunum 
yolu enfeksiyonlarının olası bir nedeni olduğu sonu-
cuna varılmıştır(36). 

HBoV, DNA virüsleri içerisinde yer alan Parvoviridae 
ailesine bağlı Parvovirinae alt kümesinde yer alan 
Bocavirüs cinsinde, daha önceleri Bovine Parvovirüs 

ile Canine minute virüs adı verilen iki virüse çok ya-
kın benzerlikler göstermesi nedeniyle bu virüslerin 
bulunduğu Bocavirüs cinsine alınarak HBoV olarak 
isimlendirilmiştir(37). 18-26 nm çapında, 4-6 kb uzun-
luğunda lineer tek sarmallı DNA genomu içeren, iko-
zahedral kapsidi ve zarfsız bir virüstür(37).

İlk gözlemlerden bu yana Dünya’da HBoV enfeksiyon 
prevalansı çeşitli çalışmalarda, özellikle 3 yaşından 
küçük üst ve alt solunum yolu enfeksiyonu olan ço-
cuklarda %2-21.5 oranında bildirilmiştir(38). Norveç’te 
yapılan bir çalışmada, HBoV, PCR ile çocuklara %12 
oranında tespit edilmiş ve RSV, HRV ve hMPV sonra 
dördüncü en yaygın virüs olarak saptanmıştır(39).

İlk HBoV’nin (HBoV1) bulunmasından sonra gaita 
örneklerinde üç Bocavirüs (HBoV 2, 3 ve 4) daha bu-
lunmuş ve gastrointestinal hastalıkla birlikteliği gös-
terilmiştir(39). 

HBoV enfeksiyonları HRV, adenovirüs ve RSV gibi 
viral patojenlerle olduğu kadar Streptococcus spp. ve 
M.pneumoniae gibi bakteriler ile yüksek oranda ko-
enfeksiyon yapma eğilimindedir(39). HBoV yılın tüm 
mevsimlerinde görülebilmektedir(23).

HBoV1’in çocuklarda otitis media, akut astım ve za-
türre gibi üst ve alt solunum yolu enfeksiyonları ile 
ilişkili olduğu gösterilmiştir(23, 40).

Hastalık; öksürük, ateş, boğaz ağrısı, takipne, hışıltı 
gibi bulgularla diğer solunum yolu enfeksiyonlarına 
benzerlik gösterir. HBoV ayrıca solunum yetmezliği-
ne de neden olabilir. Bir çalışmada HBoV saptanan 
hastaların %73’ünde oksijen ihtiyacı olduğu bildiril-
miştir(40, 41). Solunum yolu enfeksiyonu ile uyumlu kli-
nik bulgular yanında gastrointestinal ve deri ile ilgili 
yakınmalar da klinik tabloda önemlidir.

Yapılan çalışmalar, Bocavirüs’ün süt çocukluğu döne-
minde ateşli bir enfeksiyon etkeni olduğunu ortaya 
koymaktadır. Ateş, öksürük, rinore, karın ağrısı, di-
are, dispne ve deri bulguları yaklaşık olarak bir haf-
ta sürmekle birlikte fizik bakıda genel durumu iyi 
ve hastaneye yatış gereksinimi olmayan çocuklar da 
olabilmektedir. Tüm bu semptomlar yaklaşık 1 hafta 
kadar sürmekte olup, fizik bakıda çok hasta görünüm-
lü olmayan ve hastaneye yatış gerektirmeyen çocuklar 
ile karşılaşılır(42).

Bocavirüs enfeksiyonu yaşamın çok erken dönemlerin-
de de gözlenebilir. Yenidoğan döneminden itibaren izle-
nen hastaların ilk solunum yolu enfeksiyonunun %4.5 
oranında HBoV’ye bağlı olduğu bildirilmiştir(40, 41). 

HBoV immünokompetan adultlarda nadiren sapta-
nırken, immünsüprese adultlarda sıklıkla saptanmak-
tadır(22). Kawasaki hastalığı olan vakalarla yapılan bir 
çalışmada, örneklerin %31.2’sinde bocavirüs saptan-
mıştır; ancak bu sonucun diğer çalışmalarla destek-
lenmesi gerekmektedir(43).
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İNFLUENZA VİRÜSLERİ 

İnfluenza virüsü, Orthomyxoviridae ailesinden zarflı 
tek sarmallı bir RNA virüsüdür. Nükleokapsid ve mat-
riks proteinlerine göre A, B, C olmak üzere 3 antijenik 
tipi vardır. İnfluenza virüslerinin yapısında bulunan 
hemaglütinin (HA), virüsün hücreye bağlanmasın-
da rol alırken, nöraminidaz (NA) ise müsin tabakayı 
uzaklaştırarak bağlanmayı kolaylaştırmaktadır(44).

İnfluenza A virüsleri, 16 adet HA ve 9 adet NA yüzey 
glikoproteinine göre alt tiplere ayrılır(45). İnfluenza B 
ve C virüslerinin HA ve NA alt tipleri yoktur. İnfluen-
za A’da daha çok olmak üzere, influenza virüslerinde 
antijenik değişimler sık görülmektedir. Salgınlara ve 
insan bağışıklık sisteminin yeterli olamamasına ne-
den olan da bu değişimdir. Antijenik değişimler iki 
türlü gerçekleşmektedir. Aynı konakta ve aynı anda 
oluşan enfeksiyon sonucu, farklı konaklardaki RNA 
segmentlerinde değişim ile ortaya çıkan büyük anti-
jenik değişiklikler antijenik shift olarak adlandırılır. 
Antijenik shift geçiren influenza virüsünün orijinal 
virüsle serolojik benzerliği çok azdır ya da hiç yoktur. 
Toplumda bu yeni antijene karşı bağışık olan kişi sa-
yısı da çok azdır. Bu durum epidemiye, epidemiler ise 
ülkeler arası ve kıtalara yayılarak pandemiye yol açar.

HA ve NA proteinlerinde görülen nokta mutasyonlar 
ise antijenik drift olarak adlandırılır ve lokal epide-
milerle sonuçlanır. Aşılarla önlenebilir. İnfluenza A 
virüsleri insanlarda, domuz, at, deniz memelileri ile 
kuşlarda enfeksiyon oluşturur, epidemilere ve pande-
milere neden olurlar. İnfluenza B virüsleri, sadece in-
sanda hastalık oluşturur, epidemi yapabilir. İnfluenza 
C virüsleri ise insanlarda ve domuzlarda hastalık, in-
sanlarda endemik enfeksiyon yapabilirler(4, 46).

20. yüzyılda üç influenza pandemisi yaşanmıştır ve 
her biri epidemiyolojik açıdan farklılık göstermek-
tedir. 1957’de Asya H2N2 pandemisi genellikle ço-
cuk yaş grubunu etkilemiş olup, 1968’de Hong Kong 
H3N2 pandemisinde tüm yaş grupları etkilenmiştir. 
1918’deki İspanyol H1N1 pandemisi ise özellikle genç 
erişkin grubu etkilemiştir (47).

Avaian İnfluenza (H5N1) 

Kuşlar, influenza virüslerinin doğal rezervuarlarıdır ve 
vahşi kuşlar genellikle hastalık belirtileri göstermeksizin 
etkeni yayarlar. Oysa kümes hayvanları hastalığa karşı 
dirençsizdirler ve kısa sürede ölürler. Ama buna rağmen 
çok fazla kümes hayvanı itlaf edilmiştir (Resim 2).

Aslında kuşlardan insanlara virüsün bulaşması sadece 
sıkı temasla olmaktadır. İnsana bulaş, hasta kanatlıla-
ra, hasta kanatlıların çıkartılarına doğrudan temasla 
veya hasta kanatlıların çıkartılarının el ile ağız ve bu-
runa bulaştırılması şeklinde olur(48).

Kuşlardan insana H5N1 virüsünün bulaşması ilk kez 
1997’de Hong Kong’da olmuştur ve %33 mortaliteyle 
seyretmiştir(49). 379 laboratuvarda doğrulanmış vaka-
nın 239’u kaybedilmiştir. Toplam 14 bölgede H5N1 
ile insandan insan bulaşın tam olarak gösterilemedi-
ği bir pandemi gerçekleşmiş ve bu bölgeler arasında 
Asya, Afrika, Orta doğu, Çin, Endonezya, Mısır, Tay-
lan, Türkiye ve Vietnam yer almaktadır(50).

Türkiye’de ilk H5N1 2005 yılında Doğu Anadolu’daki 
kuşlarda saptanmıştır(51). İlk salgın Balıkesir’de 2005 
Ocak ayında, ikinci salgın ise Doğu Beyazıt’ta 2005 
Kasım ayında görülmüştür. 2006 Ocak ayı itibari ile 
Türkiye’de toplam 12 olgu saptanmış ve bunların dör-
dü ise fatal seyretmiştir(52).

Sonuç olarak kuş gribi salgını, olayın dünyanın sadece 
belirli yöresine sınırlı olmadığını ve özellikle göçmen 
kuşlar yoluyla dünyanın her tarafına yayılabileceğini 
göstermiştir. Klinik bulgular hafif üst solunum yolu 
hastalığından, ağır hatta ölümcül pnömoniye kadar 
değişebilen bir spektruma sahiptir. Özellikle çocukluk 
çağında daha ağır seyreden enfeksiyonun bu yaş gru-
bundaki mortalitesi %63 olarak rapor edilmektedir.

Kanıtlanmış H5N1 virüsü enfeksiyonu, influenza 
benzeri hastalığı olan bir kişide “real-time” revers 
transkriptaz-polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) 
veya virüs kültürü ile H5N1 virüsünün saptanması 
olarak tanımlanır(50).

Tedavi için bulguların başlamasından sonra ilk 48 
saat içinde oseltamivir başlanması önerilir.

Swine İnfluenza (H1N1) 

Domuz kaynaklı influenza A virüsüne bağlı olarak 
ortaya çıkan hastalık, ilk olarak Nisan 2009’ da Mek-
sika’da sonra ABD’de görülmüş, kısa sürede dünya ça-
pında birçok ülkeye yayılmıştır. Alarm düzeyini Dün-
ya Sağlık Örgütü (DSÖ) Nisan 2009’da geniş insan 
grupları arasında sınırlı yayılım olan faz 5 ve Haziran 
2009’ da genel toplumda artmış ve devamlı yayılım 
olan Pandemik Faz 6 olarak açıklamıştır(52).

Resim 2. SARS koronavirüsün yapısal görünümü.
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Pandeminin ilan edildiği tarihten sonra, 2009 influ-
enza pandemisi, dünya üzerinde çok hızlı bir şekilde 
yayılmıştır. Bunun en önemli nedenlerinden birisi 
olarak bugün uluslararası ulaşımın geldiği düzey gös-
terilmektedir. 

ABD’de 2009 yılı Nisan ayından Haziran ayının ortası-
na kadar pandemik H1N1 influenza nedeniyle hasta-
neye yatırılan hastaların %45’i 18 yaşın altındaki ço-
cuklardır. Yatırılan çocukların %60’ının altta yatan bir 
hastalığı vardır. Bunlar arasında astım %29’luk oranla 
ilk sırada yer almaktadır(53). 28 Mart 2010 tarihi iti-
bariyle Dünya Sağlık Örgütü laboratuvar tanılı H1N1 
influenzadan 17.483 ölüm olduğunu bildirmiştir. Bu 
sayı mevsimsel grip ile ilgili tahmini yıllık global ölüm 
sayısından çok daha düşük görünmektedir(54).

Enfeksiyon; mevsimsel influenzadan farklı olarak, 
küçük çocuklar, gençler ve gebelerde daha sık olarak 
ağır seyretmekte ve ölüme neden olmaktadır. Bu yaş 
gruplarındaki ağır hastalık ve ölüm, toplumlar için, 
mevsimsel influenzaya göre daha büyük bir hastalık 
yükü anlamına gelmektedir(55).

Hastalığın en sık görülen semptomları; yüksek ateş, 
solunum yolu bulguları, halsizlik ve miyalji olarak 
tanımlanmıştır. En sık görülen komplikasyonlar ise, 
başta viral pnömoni olmak üzere respiratuvar kompli-
kasyonlardır ve çoğu hastada akciğer grafisinde infilt-
rasyon ile akciğer hasarı görülmüştür(53).

Hastalığın kanıtlanması için RT-PCR testi önerilmek-
tedir(54). Tercih edilen örnekler; nazofarenks veya 
orofarenks sürüntüsü, nazal aspirat veya hem nazo-
farenks hem de orofarenks sürüntüsüdür.

Pandemik H1N1 influenza geçiren kişilerin çoğu ken-
diliğinden ve komplikasyonsuz olarak iyileşir. Olası 
veya kanıtlanmış influenza A (H1N1) virüsü enfeksi-
yonu olan kişilerden, yalnızca hastalığın komplikas-
yon ve mortalite riski yüksek olanlara antiviral te-
davi önerilmektedir. Tedavi konusunda kesin veriler 
olmasa da DSÖ ve Centers for Disease Control and 
Prevention (CDC)’nin de bulunduğu otoriteler, pan-
demik H1N1İnfluenza nedeni ile hastaneye yatırılan 
hastalara erken dönemde oseltamivir ve zanamivir 
gibi nöraminidaz inhibitör tedavi başlanmasının ya-
rarlı olduğunu göstermektedir. 

Mevsimsel olarak yapılan influenza aşısı, H1N1 influ-
enza enfeksiyonundan koruma sağlamamaktadır(54).

Avian İnfluenza A (H7N9) 

DSÖ tarafından Çin’de 2013 Mart ayı sonları ve Nisan 
ayında yeni avian influenza A H7N9 enfeksiyonu bil-
dirildi. Kasım 2013 ayına kadar 45’i fatal olmak üzere 
139, 2013 sonundan 2014 başlarına kadar 300’den 
fazla vaka bildirildi. Şu ana kadar insandan insana ge-
çiş gösterilmedi. 

H7N9 virüsünün en azından 4 farklı tip avian inf-
luenza reasortmanı sonucu olduğu görülmektedir. 
İnsanlardan elde edilen avian H7N9 virüsü, genetik 
yapısının yüksek virülans potansiyelinde olabileceği 
düşünülmektedir. 

Solunum yolu enfeksiyonu izlenen hastaların çoğun-
da ağır pnömoniye gidiş gözlenmiştir. ARDS, septik 
şok, çoklu organ yetmezliği, rabdomiyoliz ve ensefa-
lopati de gözlenebilen diğer klinik tablolardır.

Tanı için nazofarengeal aspirat veya sürüntüden, RT-
PCR ile H7N9 gösterilmelidir(56, 57).

H3N2v 

Domuzların, insan ve kuş kökenli influenza virüsleri 
reassortmenti için ara konak olduğu bilinmektedir. 
1998’den beri insan, domuz ve kuş genleri içeren üçlü 
influenza reassortant virüs Kuzey Amerika’daki do-
muzlar arasında endemik olarak görülmektedir(58).

2011 yılı ikinci yarısı ve 2012 yılının ilk yarısında yeni 
ortaya çıkan domuz kökenli influenza virüsü,H3N2 
alt tipi ABD’de başta çocuklar olmak üzere 13 kişi-
de saptanmıştır. Bu H3N2 varyantı DSÖ tarafından 
H3N2v olarak tanımlanmıştır(59). Nisan 2013’e kadar 
Amerika’nın 13 bölgesinde laboratuvar tanılı 321 
vaka bildirilmiş, bunlardan bir tanesi ölümle sonuç-
lanmıştır.

İnsandan insana geçiş sınırlıdır ve şüphelidir. Hastalı-
ğın şiddeti mevsimsel influenzaya benzemektedir(60). 

Polyomavirüsler KI ve WU 

Polyomaviridae ailesinde yer alan polyomavirüsler; 
küçük (40-45 nm), çıplak ve ikozahedral simetrili 
virüsler olup çembersel çift iplikli DNA genomu içe-
rirler. İnsan polyomavirüsleri latent enfeksiyon oluş-
turmaları, immünsüpresif hastalarda reaktive olarak 
ciddi klinik tablolara yol açmaları ve onkojenik potan-
siyelleri nedeniyle tıbbi öneme sahiptirler(61).

İlk insan polyomavirüslerinıin tanımlanması 1971 yı-
lında BK virüs (BKPyV), böbrek transplantasyonu ya-
pılan nefropatik bir hastanın idrar örneğinden; diğeri 
olan JC virüs (JCPyV) ise, progresif multifokal lökoen-
sefalopati (PML) gelişen Hodgkin lenfomalı bir hasta-
nın beyin dokusundan izole edilmiş ve izole edildikleri 
hastaların baş harfleriyle adlandırılmışlardır(62, 63).

KI ve WU polyomavirüslerinin tanımlanması, 2007 
yılında KIPyV, Karolinska Enstitüsünde (Stockholm, 
İsveç); WUPyV ise Washington Üniversitesi’nde (St. 
Louis, ABD) ASYE olan çocukların nazofarengeal as-
pirasyon örneklerinden, yeni nesil DNA dizileme yön-
temleri kullanılarak tanımlanmıştır(64, 65). KI ve WU’ 
nun ilk tanımlanmalarından beri viral sekanslarının 
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Dünya’da ASYE olan çocukların solunum sekresyon-
larında sırasıyla %0.2- %2.7 ve %1.1-%9 olduğu doğ-
rulanmıştır(39).

Yapılan analizlerde, diğer iyi tanımlanmış viral so-
lunum patojenleriyle yüksek oranda koenfeksiyon 
olduğu görülmektedir. Bu oranın KIV’da %74 iken, 
WUV’de %68-79 arasında olduğu gözlenmiştir.

Ancak klinik örneklerde KIV ve WUV, DNA saptanma 
oranlarının asemptomatik kişilerde de hastalardakine 
benzer bulunması ve diğer solunum yolu virüsleriyle 
birlikte bulunma oranlarının yüksek olması, bu virüs-
ler ile solunum yolu enfeksiyonları arasındaki ilişki-
nin yorumlanmasını zorlaştırmaktadır. Dolayısıyla 
KIV ve WUV enfeksiyonlarının patogenezi ve kliniği 
ile ilgili bilgiler henüz yeterince açık değildir.

Yapılan çalışmalarda, WUV’na semptomatik enfeksi-
yon yapabileceği izlense de KIV genellikle daha gürül-
tülü bir tablo göstermektedir. Nazal yıkama solüsyon-
larından bu virüsü izole etmek mümkündür. 

Klinik belirtileri ise, en sık pnömoni (%40), bronşiyo-
lit (%25) ve alt solunum yolu enfeksiyonu ile ortaya 
çıkmaktadır. Öksürük, rinore, kusma, ishal, stridor, 
döküntü de klinik bulgular arasında yer alabilir. Peri-
ferik yaymada lökositoz ya da lökopeni olabilir(66).

Adenovirüs 14 

Adenovirüslerin solunum yolu hastalıkları, gastroente-
rit, keratokonjonktivit ve hemorajik sistit dâhil olmak 
üzere birçok hastalığa neden olduğu bilinmektedir(50). 
Kasım 2007’de CDC Amerika’nın 4 bölgesinde nadir 
görülen bir adenovirüs serotipi AD 14’ün (ilk olarak 
1955’de tanımlandı) ciddi adenovirüs enfeksiyonuna 
neden olduğunu bildirilmiştir. Bu hastaların %38’inde 
hospitalizasyon, %17’sinde yoğun bakım ihtiyacı olduğu 
ve %5’inde ölüme yol açtığı bildirilmiştir(67).

Hendra ve Nipah Virüsleri 

Hendra (HeV) ve Nipah virüsler (NiV) son zamanlar-
da yarasalarda ortaya çıkmış, Avustralya, Malezya, 
Singapur ve Bangladeş’te insan ve hayvanlarda ciddi 
salgınlara neden olmuş, yüksek derecede patojenik 
paramyxovirüslerdir. Bu virüslerin genetik yapısın-
daki farklılık, yüksek virülansı ve geniş konak aralığı 
diğer paramyxovirüslerden ayrılmasına neden olur(68).

HeV enfeksiyonu, hem hayvanları hem de insanları 
enfekte ederek şiddetli hastalığa neden olan nadir 
görülen bir zoonostur. HeV ilk olarak 1994 yılında 
Avustralyadaki bir salgında tanımlanmış ve üç eriş-
kinde tespit edilmiştir. Bu hastalardan ikisi pnömoni 
ve çoklu organ yetmezliğiyle kaybedilmiş, ancak şu 
ana kadar hiç pediatrik vaka saptanmamıştır.

İnsanlarda HeV enfeksiyon bulguları, hafif gribal en-
feksiyon bulgularından ölümcül olabilen solunum ya 
da nörolojik hastalığa kadar değişkenlik gösterebilir 
ve hastalığın aşısı yoktur (68, 69).

NiV enfeksiyonu, hem insanlarda hem de hayvanlar-
da şiddetli hastalığa neden olan yeni ortaya çıkan bir 
zoonostur. NiV ilk olarak Malezya’da 1998 yılında ta-
nımlanmıştır. 250’den fazla hastada NiV ile ateş, baş 
ağrısı, kusma, bilinç değişikliği ve %14’ünde öksürük-
le giden bir hastalık gelişmiştir. Hastaların üçte biri 
kaybedilmiş, yaşayanların %28’inde nörolojik sekel 
gelişmiş, en genci 13 yaşında olan az sayıda çocukta 
da hastalık gözlenmiştir(70). 

Bangladeş’te ise 2001-2003 yılları arasında en genci 
dört yaşında olan pek çok çocuğun etkilendiği, morta-
litenin %67’lerde giden NiV salgını olmuştur(71). 

Torque Teno virüs (TTV) 

Torque teno virüs, Anello virüs grubunda sınıflandı-
rılır. Her yaştan görünüşte sağlıklı bireylerin yaklaşık 
%80’ninde uzun süreli (belki ömür boyu) viremiye 
neden olur. 

Her ne kadar TTV’nin doğrudan ASYE yaptığına dair 
kanıtlar yok ise de, bronkopnömonili çocuklardaki vi-
ral yük diğer solunum yolu virüslerine bağlı daha ha-
fif enfeksiyonlardan daha yüksek olarak gözlenir (72).  
Özellikle nazal sekresyonlardaki ya da plazmadaki 
yüksek TTV yükü eozinofilik enflamasyon markerleri, 
bronşektazi şiddeti ve İPF, konjenital MBL eksikliği, 
otoimmün romatoid hastalıklar ve astımda akciğer 
fonksiyonlarındaki belirgin bozulmayla pozitif kore-
lasyon göstermektedir(23). 

Tanıda PCR kullanılmaktadır.

Parechovirüsler 

Çoğunlukla genç çocuklardan izole edilmek üzere 14 
HPeV genotipi vardır. Tek başlarına ASYH yaptıkları 
kesin olmamakla beraber, koenfeksiyon şeklinde has-
talık yapmaktadırlar(39).

Rinovirüsler 

HRV’ler günümüzde HRV-A, HRV-B ve HRV-C olmak 
üzere 3 sınıfa ayrılırlar. Yakın dönemde yapılmış olan 
bazı epidemiyolojik çalışmalarda, ASYE’li hospitalize 
çocuk ile yetişkinlerde A ve C tipinin B tipine göre 
daha baskın olduğu bildirilmiştir(73).

 HRV-C olarak adlandırılan yeni HRV, moleküler me-
totlar kullanılarak tanımlanmıştır ve immünitesi bas-
kılanmış erişkinler ile çocuklarda şiddetli klinik tablo-
ya neden olmaktadır.
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 Avustralya ve Hong Kong’ da saptanan vakalar esas 
olarak bronşiyolit, wheezing ve astım atakları şeklin-
de sonbahar ve kış aylarında pik yaparken, yeni HRV 
kasım-aralık arasında grip benzeri tabloya neden ol-
maktadır(74, 75). 

Son çalışmalar HRV C tipinin, hem A hem de B tipine 
göre küçük çocuklarda ateşli wheezing ve çocuklarda 
astım alevlenmelerine daha fazla neden olduğunu 
göstermiştir(76).

Enterovirüsler (HEV) 

Yeni bir HEV (EV104) genotipi, ilk olarak 2010 yılın-
da İsviçre’de 2004-2007 yılları arasında solunum yolu 
bulguları ve akut otitis media olan 8 çocuktan elde 
edilen örneklerde saptanmıştır(77). 

Virüs immünitesi sağlam kişilerde kronik rinofaren-
jit yaparken, immün baskılanmış kişilerde wheezing, 
ateş ve rinoreye neden olan ASYE yapmaktadır(78).

EV109, 2010 yılında ASYE tablosu halinde Nikaragu-
alı bir çocukta saptanmıştır(79). Ancak bu yeni entero-
virüs grubunun patolojik rolünün hala büyük çapta 
klinik ve epidemiyolojik çalışmalarla desteklenmesi 
gerekmektedir,

SONUÇ 

Tüm dünya’da, ASYE’leri çocukluk çağının sık rast-
lanan hastalığıdır. ASYE’leri etken olan patojenden 
bağımsız olarak çoğunlukla nonspesifik klinik bulgu-
larla seyretmektedir. Son yıllarda bilimsel bilgilerdeki 
gelişmeler ve yeni teknolojilerin kullanılabilirliği so-
lunum yolu viral enfeksiyonlar alanındaki görüşleri 
derinden değiştirmiştir. Özellikle yeni virüsler ya 
da viral suşların tanımlanması, birçok solunum yolu 
hastalığının viral etiyolojisini şüphe veya hipotezden 
öteye taşımıştır. Ancak bu ajanlar hakkında tüm dün-
ya’da yapılan çalışmalar, henüz çok yeterli olmayıp 
daha kapsamlı ve geniş çalışmalara gereksinim vardır. 
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