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OZET

Bakteriyel, viral ve fungal patojenlerin neden oldugu alt solunum yolu enfeksiyonlar: (ASYE) tiim diinyada erigkin ve
¢ocuklarda morbidite ile mortalitenin bashca nedenleri arasinda yer almaktadir. ASYE etiyolojisinde siklikla influen-
za, parainfluenza, adenoviriis (AD) ve respiratuvar sinsisyal viriis (RSV) gibi viral etkenler sorumlu tutulmaktadr.
Mevcut hizh viriis tam yontemleri diigiik duyarliliga sahip olmast nedeniyle stmrl sayida viral ajan saptanabilmek-
tedir. Molekiiler biyolojideki gelismeler ve polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) basta olmak tizere, tan: yontemlerinin
artigt ile birlikte ASYE lerinde izole edilen etken sayis1 artrmgtir. Ancak en hassas molekiiler teknikler kullamlmasina
ragmen, toplum kokenli ASYE lerinin yaklagik olarak yarisinda etiyolojide yer alan mikrobiyolojik etken saptanamaz.
Bu da, ek solunum yolu patojenlerinin olabilecegini diigiindiirebilir. 2001 yilindan bu yana insan solunum sistemi
klinik orneklerinin analizi suretiyle daha énce tammlanmamus yeni viriisler tespit edilmistir. Bunlardan bazilary;
insan metapnomoviriisii (hMPV), ciddi akut respiratuvar sendrom-koronaviriis (SARS-CoV), koronaviriis-Hollanda
(HCoV-NL63), koronaviriis-HongKong (HCoV-HKU1), boca viriis (HBoV), human polyomaviriis KI (KIV) ve WU
(WUV), adenoviriis (AD) 14, influenza A viriisit HSN1ve HIN1, Hendra (HeV) ve Nipah (NiV) viriisleridir. Yeni
viral ajanlarin saptanmasi onlarin patolojik potansiyellerinin belirlenmesi agisindan énem tasimaktadir. Bu derle-
menin amaci, son yillarda izole edilmis olan ASYE etkenlerinin gozden gegirilmesidir.
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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), adenoviriis (AD) 14, influ-
enza A viruses HSN1ve HIN1, 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.

Bakteriyel, viral ve fungal patojenlerin neden oldugu
alt solunum yolu enfeksiyonlar1 (ASYE) tiim diinyada
erigkin ve ¢ocuklarda morbidite ile mortalitenin bag-
lica ilk dért nedeni arasinda yer almaktadir ve yilda
yaklagik 3.5 milyon é6liime neden olmaktadir™?.

Geligmis tilkelerde infantlar ve okul éncesi ¢ocuklar
ortalama olarak yilda 6-10, okul ¢agi ¢ocuklar1 ve
adolesanlar yilda 3-5 kez viral enfeksiyon gecirmek-
tedir®. ASYE’leri okul devamsizlig1, cok sayida saghk
merkezine bagvuru gibi sosyal kayiplar, saghik harca-
malarinda artma ve is giicii kayb: gibi dolayh kayipla-
rin artmasina yol agmaktadir.

Mevcut hizh viriis tan1 yontemleri digtik duyarliliga
sahiptir ve sinirh sayida viral ajan saptanabilmek-
tedir. Mikrobiyolojik kiltar, ASYE tanisi i¢in altin
standart olmaya devam etmektedir ancak uzun analiz
siiresi (30 saatten fazla) ve zahmetli olugu sinirlama
olugturmaktadir.

Guniimiizde ASYE nedeniyle hastaneye bagvuran has-
talar, cogunlukla hastalik nedeni olan mikroorganizma
veya ila¢-diren¢ profili dogru olarak tamimlanmadan
ampirik olarak tedavi edilmekte, patojenin tanimlan-
masindaki gecikmeler uygunsuz antibiyotik tedavisine
ve tedavide olumsuz sonuglara yol agmaktadir®®.

Molekiiler biyolojideki gelismeler, polimeraz zincir re-
aksiyonu (PCR) basta olmak iizere tan1 yéntemlerinin
artisiile birlikte izole edilen ASYE etken sayis1 artmig-
t1r®9. {zole edilen mikrobiyolojik ajanlar arasinda,
bakterilerden Streptococcus pneumoniae, Mycoplasma
pneumoniae, Chlamydia pneumoniae; viriislerden inf-

luenza, parainfluenza, adenoviriisler ve Respiratuvar
sinsisyal viriis (RSV) majér patojenleri bulunmakta-
dir @ . Hemen zamaninda zengin ve benzer radyolojik
bulgular vardir (Resim 1).

Ozellikle bir yas altindaki cocuklarda bu etkenlere
bagl hastaneye yatis sikhig: yitksektir™. Bu sayilan vi-
ral etkenler arasinda rinoviriisler (HRV) sadece ASYE
etkeni olarak degil, astimli hastalarda etken olmalar
nedeni ile de ayr1 bir 6nem tagimaktadirlar®.

Ancak en hassas molekiiler teknikler kullanilmasina
ragmen, toplum kokenli ASYE’lerin %40 ile %60'1nda
etiyolojide yer alan mikrobiyolojik etken saptanamaz
8 Bu da akla ek solunum yolu patojenlerin varhgin
getirmektedir® 9. Gergekten, 2001 yilindan bu yana
insan solunum sistemi klinik érneklerinin analizi su-
retiyle daha 6nce tanimlanmamus viriisler tespit edil-
migtir. Bunlardan bazilar1 hMPV, SARS-CoV, HCoV-
NL63, HCoV-HKU1, HBoV, KIV ve WUV, AD 14, kus
gribi ile ilgili influenza A virast (H5N1), domuz kay-
nakli influenza viriisit (H1N1), HeV ve NiV’ leridir.

Yeni viral ajanlarin tanimlanmas: onlarin patolojik
potansiyellerinin belirlenmesi agisindan énem tagi-
maktadir. Bu derlemenin amaci ASYE etkeni olarak
daha giincel izole edilmis bu etkenlerin gbzden geci-
rilmesidir.

Insan metapnémoviriisleri uzun zamandir ortamda
bulunmasina ragmen, ilk kez 2000 yilinda teknolo-
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jinin gelismesiyle beraber Hollanda'da Haziran 2001
tarihinde iist ve alt solunum yolu enfeksiyonu olan 28
hastada izole edilmistir®.

Viriisiin bu kadar ge¢ kesfedilmesinin sebebi, bu virii-
siin solunum yolu patojeni olan virislerin izolasyonu
icin kullanilan klasik hiicre kiltiirlerinde tirememesi-
dir™. Bu viriis, doku kiiltiriinde iiremesi zor oldugu
icin ancak PCR ile izole edilebilmektedir®. Van den
Hoogen 1958 yilinda yaptigi calismada, 8 ila 99 yaslar
arasindaki hastalardan toplanan serum érneklerinde
hMPV i¢in %100 seroprevalans: géstererek hMPV’nin
en azindan 50 yildir insanlar arasinda dolagtigini ka-
nitlamigtir®™. hMPV; paramiksoviriis ailesinden,
Pneumovirinae alt familyasina ait bir RNA virtsidir.
Pneumovirinaeler taksonomik olarak, pnémoviriis ve
metapnémoviris olmak tizere iki gruba ayrilir. Gen
yapist ve siralanmasina gére hMPV, avian-pnémovi-
riis’e (APV) benzer. RSV, Pneumovirinae alt familya-
sinin diger bir cinsi olan pnémoviriis grubuna girer
(Sekil 1). hMPV, genetik olarak APV serotip Cile yakin
benzerligi olsa da, dogal konaklarini da ieren biyolo-
jik 6zelliklerine benzemesi agisindan siklikla RSV ile
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karigtinlir™. Pleomorfik ve lipid zarfli, tek sarmall
bir RNA virtisti olan insan metapnémoviriisiniin A ve
B olmak uizere iki alt grubu vardir. h(MPV’ niin sadece
insanlar1 enfekte ettigi gosterilmisgtir.

Bulagma daha ¢ok damlacik enfeksiyonu geklinde
olup, dogrudan temas ve nozokomiyal gecis seklinde
de olabilmektedir. hMPV’ nin olusturdugu hasta-
lik tablosu ve epidemiyolojik 6zellikler buyik 6l¢tude
RSV ile benzerlik gostermekte olup, hem alt hem de
ust solunum yollarinda hastalik yapabilmektedirler.
hMPV ile enfeksiyon sikligi mevsimsel degiskenlik
gostermekle birlikte, daha ¢ok kig ve erken ilkbahar
aylarinda ortaya ¢ikmakta ve tum tlkelerde goriilebil-
mektedir®?.

hMPV’ye bagh alt solunum yolu enfeksiyonlarinin
cogu ¢ocuklarn ilk bir yas1 icinde (yarisi ilk alt1 ay i¢in-
de) gorulir. h(MPV viriisit RSV’ye gore biraz daha geg
yaslarda hastalik yapmaktadir (RSV ortalama 3, HMP
11.5 ay).Williams ve arkadaslar, kiicitk cocuklarda alt
solunum yolu enfeksiyonlarinin %12’sinden metapné-
moviriisiin sorumlu oldugunu bildirmiglerdir®> . Ya-
pilan caligmalarda, beg yasg sttt cocuklarda HMV’nin
%100 olarak seropozitif oldugu gésterilmistir.

Metapnémoviriis enfeksiyonu, ¢ocuklarda diger so-
lunum yolu enfeksiyonlarina benzer bulgularla bag-
langi¢ gosterir. Klinik olarak bulgular tiim yas grup-
larinda hafif bir iist solunum yolu enfeksiyonundan,
hastanede yatmay: gerektirecek kadar ciddi agir solu-
num enfeksiyonlarina kadar degismektedir. Prodrom
donemi 5-6 giin sturditkten sonra burun akintisi, ateg
yiksekligi, 6ksturitk ve higiltidan olusan klinik belirti-
ler ortaya ¢ikar®?.

hMPV enfeksiyonuna baglh klinik tablolar arasinda
otitis media, diare, pnémoni, krup, dékinti, kon-
jonktivit ve febril konviilsiyonlar yer alir™. Bunlar
yaninda, bronsit benzeri wheezing ve akciger grafi-
sinde infiltrasyonlar da olabilir. Laboratuvarda len-
fopeni, transaminaz ve CRP yiiksekligi saptanabilir
(% Yapilan ¢alismalarda bes yasin istii ¢ocuklarda
hMPV’nin %100 olarak seropozitif oldugu géz 6niine
alinirsa, bu enfeksiyonlarin cogunun subklinik olarak
gecirildigi gorillmektedir.

hMPV pozitif hastalarin %25 ila %50’sinde altta ya-
tan bagka bir hastaligin oldugu gosterilmistir. Ozel-
likle prematiirite hikayesi, konjenital kalp hastaligy,
pulmoner hastalif1 ve immiin yetmezligi olanlar ¢o-
cuklarda, yagh insanlarda, kistik fibrozis ve immiin
yetmezligi olan yetigkinlerde de enfeksiyon daha agir
seyretmektedir.

hMPV ve astim arasindaki iligki, yapilan ¢alismalara
gore farklilik gostermektedir. Ilk yapilan calismalar-
dan birisinde Avustralya’da astim ve hMPV arasinda
dusitk oranda iligki saptanirken, 2009 hastayla yap:-
lan bir caligmada ise hMPV ve astim ataklar arasinda



%14 gibi ciddi bir iligki saptanmigtir™® . Baz1 calig-
malarda 2 yag altinda hMPV brongiyoliti gecirmeyle,
3-5 yag arasinda astim gelisimi arasinda baglant: sap-
tanmigtir®,

RSV ile epidemik mevsimsel ortaklik olmas: nedeniy-
le RSV/hMPV arasinda koenfeksiyonlar i¢in potan-
siyel olugturmaktadir ve %5-17 oranlar1 arasinda en
¢ok RSV ile olmak tizere diger virislerle de koenfeksi-
yon goriiliir, baz1 ¢caligmalarda koenfeksiyon oranlar
%30-60’a kadar yiikselmistir'®. Ozellikle hMPV ve
RSV’nin birlikte oldugu durumlarda ciddi bronsiyolit
riski artmaktadir®.

Tedavide, konservatif énlemler diginda etkin bir anti-
biyoterapi ya da ag1 bulunmamaktadir.

Koronaviriis, Koronaviridae ailesinden bir RNA virii-
sii olup genomik yapisin1 16-31 kb biyikliginde ve
poliandrik yapidaki RNA olugturur® (Sekil 2).

Cocukluk yas grubunda daha siklikla OC43, 229E,
NL63 ve HKU1 tipinin enfeksiyon yaptig1 gorillmiis-
tiir. Bu serotiplendirmelerden daha siklikla NL63 ve
HKU1 tipinin hastaneye yatis etkeni oldugu goril-
mistir®,

HCoV 229E ve OC43 serotipleri ilk olarak 1960l
yillarda USYE etiyolojisini ¢alisan arastirmacilar ta-
rafindan tamimlanmiglardir®. Daha sonra 2003’te
SARS-CoV, 2004’te koronaviriis NL63 ve 2005’te ko-
ronaviriis HKU1 bulunmustur®. Esas olarak hafif
USYE yapmaktalarsa da ayni zamanda siddetli ASYE,
diare ve abdominal agr1 yaptiklar1 gézlenmigtir. Alt-
ta yatan kronik hastalik, immunsiipresyon ve yaglilik
durumlarinda 6liime neden olacak siddette hastalik
yapabilmektedirler®.

2002 Kasim ayinda, Cin'in Guangdong eyaletinde hi-
poksi, ani solunum yetmezligiyle giden yeni bir atipik
pnoémoni tablosunun gelistigi tespit edildi. Baglan-
gicta hastaligin hMPV ve diger viriislere bagh oldugu
dusuntlse de, sonra asil etkenin yeni bir koronaviriis
olan SARS-CoV oldugu anlagildi®®. 2012 sonbahar
ile 2013 ilkbahar1 arasinda 29 tilkede 8422 kisi has-
taliktan etkilendi, 919 kisi ise 6ldi. Mart 2003’ de
SARS-CoV’e %99 benzerlik tasiyan bagka bir viriis
Himalaya misk kedileri, rakun képekleri ve yarasalar-
da da izole edildi ve bu viriislerin hayvan rezervuar
olabilecegi dugtinalda®.

Hastaligin inkiibasyon dénemi 2-10 giin olup, bula-
sicilik ikinci haftada en ust dizeye ulagmaktadir. 3-7
gin icerisinde ates, titreme, halsizlik, solunum gii¢li-
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gu, oksiiriik, ishal ile pnémoni gelismekte ve ayrica bu
evrede hizla solunum yetmezligi de gelisebilmektedir.
Erigkin popiilasyonda %10-20 oraminda mekanik
ventilasyon ihtiyac olabilecegi bildirilmigtir. Sapta-
nan diger bulgular ise steroid tedavisine yanit veren
trombositopeni, lenfopeni, anemi, nétrofili, kimyasal
hepatit, akciger grafisinde tek ya da ¢ift tarafh infilt-
rasyon ve hipoksidir. Cogunlukla iki hafta stren ateg
sonrasl, solunum semptomlar1 ve radyolojik degisik-
likler gerilemektedir.

SARS-CoV bulagmnin temelinde damlacik yoluyla yay-
limin oldugu dustnilmektedir. SARS-CoV hastalari-
nin ¢ogunlugunu yetigkinler olusturmakla birlikte, 15
yag ve altindaki ¢ocuklarda da birkag olgu bildirilmis-
tir. Butin olgular arasindaki 6lim oram ise yaklagik
%10 olarak ifade edilmektedir. Cocuk ve adélesanlar-
da hi¢ 6liim bildirilmemigtir.

Temmuz 2003'den beri birka¢ laboratuvar kaynakl
vaka diginda hi¢ SARS-CoV saptanmamigtir®29,

HCoV-NL63 ilk kez 2004 yilinda Hollanda’ da bron-
siyolitli bir ¢ocukta tanimlanirken, HCoV-HKU1 ise
2005 yilinda kronik akciger hastalig: olan bir eriskin-
de saptanmigtir®3?. Yapilan ¢alismalarda NL63 ve
HKUZT’in akut solunum yolu enfeksiyonlarinda %1-10
arasinda etken oldugu gosterilmigtir®?.

Diger koronaviriislerde oldugu gibi NL63 ve HKU1
tim yas gruplarinda saptanabilirken, yagh hastalar-
da fatal sonuglara neden olabilmektedirler. NL63 (+)
hastalarda, NL63 (-) hastalara gére 6 kat daha fazla
krup oldugu gosterilmistir®. Koronaviriis NL63’iin
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Kawasaki hastaligina yol acabileceginden stiphele-
nilse de yapilan ¢alismalarda bu yénde bir sonug elde
edilmemigtir®?.,

HKU1 enfeksiyonuna rinore, ates, ékstiritk, wheezing
gibi sik goriilen solunum bulgular: eglik eder ve bron-
siyolit ile pnémoni geligebilir®. HKU1'e bagh gastro-
intestinal hastalik da goriilebilir®®.

NL63 ve HKU1 enfeksiyonlar: bagka bir saglik proble-
mi yok ise genellikle hayati tehdit olusturmazlar.

2012 Haziran ayinda, Suudi Arabistan’ da pnémoni ve
bébrek yetmezligi gelisen bir hastada yeni bir korona-
viriis saptandi. Bu yeni virtisin daha ¢ok erigkinlerde
ciddi akut alt solunum yolu enfeksiyonuna neden ol-
dugu gorilmistiir. Ortaya ciktig tilkeler cogunlukla
Ortadogu tlkeleri oldugu i¢in adina MERS-CoV ad1
verilmigtir. Yapmig oldugu hastalik tablosu da kisaca
MERS olarak adlandirilmigtir.

MERS-CoV Beta koronaviriis familyasina ait bir RNA
virastdir. MERS-CoV, 2003 yilinda salgin yapan
SARS etkeni olan SARS-CoV ile aymi virts degildir.
Ancak bununla birlikte SARS etkenine de benzemek-
tedir. MERS-CoV ile enfekte insanlarin ¢ogunda ne-
fes darhg, okstiriik ve atesle seyreden ciddi akut solu-
num yolu hastalif1 gelismektedir.

Nisan 2012-Ocak 2014 tarihleri arasinda 179 olgu
bildirilmig, bunlardan 76 tanesi éliimle sonu¢lanmig-
tir. Fatalite oram yaklagik olarak SARS-CoV’da %11
iken, MERS-CoV’da %43 civarindadir. Bazi hastalarda
ise enfeksiyon orta siddette seyretmektedir®* 3%,

Insan Bocaviriis “DNa sesequence-independent sing-
le-primer amplification” dahil olmak tizere genis capl
bir molekiil viral tarama teknigi kullanilarak, Allan-
der ve arkadaglari tarafindan é6zellikle akut soYlunum
yolu enfeksiyonu semptomlar: gésteren bir grup ¢o-
cuktan alman solunum yolu érneklerinde 2005 yilin-
da Isve¢’te kesfedilmigtir®®.

Retrospektif olarak yapilan bir calismayla 540 nazofa-
rengeal aspirat incelendigi ve bu ¢rneklerin 17’sinde
(%3.1) PCR testinin, HBoV i¢in pozitif sonug verdigi
saptanmigtir. Bu 17 hastanin 14’intn bilinen bag-
ka viral bir patojenle enfekte olmamasi nedeniyle,
HBoV’nin rastlantisal bir bulgudan ¢ok alt solunum
yolu enfeksiyonlarinin olasi bir nedeni oldugu sonu-
cuna varilmigtir®®.

HBoV, DNA viriisleri icerisinde yer alan Parvoviridae
ailesine bagh Parvovirinae alt kiimesinde yer alan
Bocaviriis cinsinde, daha énceleri Bovine Parvoviriis
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ile Canine minute viris adi verilen iki virtse ¢ok ya-
kin benzerlikler gostermesi nedeniyle bu viriislerin
bulundugu Bocaviriis cinsine alinarak HBoV olarak
isimlendirilmistir®”. 18-26 nm ¢apinda, 4-6 kb uzun-
lugunda lineer tek sarmalli DNA genomu iceren, iko-
zahedral kapsidi ve zarfsiz bir viriistiir®”.

Tk gozlemlerden bu yana Diinya'da HBoV enfeksiyon
prevalans: cegitli caligmalarda, 6zellikle 3 yasindan
kiigiik st ve alt solunum yolu enfeksiyonu olan ¢o-
cuklarda %2-21.5 oraninda bildirilmistir®®. Norve¢'te
yapilan bir calismada, HBoV, PCR ile ¢ocuklara %12
oraninda tespit edilmis ve RSV, HRV ve hMPV sonra
dérdiincii en yaygin viriis olarak saptanmigtir®.

flk HBoV'nin (HBoV1) bulunmasindan sonra gaita
orneklerinde ti¢ Bocaviriis (HBoV 2, 3 ve 4) daha bu-
lunmus ve gastrointestinal hastalikla birlikteligi gos-
terilmigtir®.

HBoV enfeksiyonlar1 HRV, adenoviriis ve RSV gibi
viral patojenlerle oldugu kadar Streptococcus spp. ve
M.pneumoniae gibi bakteriler ile yitksek oranda ko-
enfeksiyon yapma egilimindedir®. HBoV yilin tim
mevsimlerinde gérilebilmektedir®®.

HBoV7’in ¢cocuklarda otitis media, akut astim ve za-
turre gibi iist ve alt solunum yolu enfeksiyonlari ile
iligkili oldugu gésterilmigtir@ 40,

Hastalik; okstiriik, ates, bogaz agrisi, takipne, higilts
gibi bulgularla diger solunum yolu enfeksiyonlarina
benzerlik gosterir. HBoV ayrica solunum yetmezligi-
ne de neden olabilir. Bir calismada HBoV saptanan
hastalarin %73’inde oksijen ihtiyaci oldugu bildiril-
migtir®®*D. Solunum yolu enfeksiyonu ile uyumlu kli-
nik bulgular yaninda gastrointestinal ve deri ile ilgili
yakinmalar da klinik tabloda énemlidir.

Yapilan caligmalar, Bocaviriis’in siit cocuklugu déne-
minde atesli bir enfeksiyon etkeni oldugunu ortaya
koymaktadir. Ates, oksiriik, rinore, karin agrisi, di-
are, dispne ve deri bulgular1 yaklagik olarak bir haf-
ta strmekle birlikte fizik bakida genel durumu iyi
ve hastaneye yatis gereksinimi olmayan c¢ocuklar da
olabilmektedir. Tim bu semptomlar yaklagik 1 hafta
kadar siirmekte olup, fizik bakida ¢cok hasta gériinim-
li olmayan ve hastaneye yatis gerektirmeyen cocuklar
ile karsilasilir?.

Bocaviriis enfeksiyonu yagamin ¢ok erken dénemlerin-
de de gozlenebilir. Yenidogan déneminden itibaren izle-
nen hastalarin ilk solunum yolu enfeksiyonunun %4.5
oraninda HBoV’ye bagh oldugu bildirilmigtir®® .

HBoV immiinokompetan adultlarda nadiren sapta-
nirken, immiinstiprese adultlarda siklikla saptanmak-
tadir®. Kawasaki hastalig: olan vakalarla yapilan bir
calismada, érneklerin %31.2’sinde bocaviriis saptan-
mustir; ancak bu sonucun diger caligmalarla destek-
lenmesi gerekmektedir®®.



Influenza viriisi, Orthomyxoviridae ailesinden zarfl
tek sarmalli bir RNA viriisidir. Nikleokapsid ve mat-
riks proteinlerine gore A, B, C olmak tizere 3 antijenik
tipi vardir. Influenza viriislerinin yapisinda bulunan
hemagliitinin (HA), virtsin hiicreye baglanmasin-
da rol alirken, néraminidaz (NA) ise miisin tabakay:
uzaklagtirarak baglanmay kolaylagtirmaktadir®®.

Influenza A virtisleri, 16 adet HA ve 9 adet NA yiizey
glikoproteinine gére alt tiplere ayrilir®. influenza B
ve C viriislerinin HA ve NA alt tipleri yoktur. Influen-
za A'da daha ¢ok olmak tizere, influenza viriislerinde
antijenik degisimler sik gérilmektedir. Salginlara ve
insan bagisiklik sisteminin yeterli olamamasina ne-
den olan da bu degisimdir. Antijenik degisimler iki
turlu gerceklesmektedir. Aym konakta ve aym anda
olusan enfeksiyon sonucu, farkli konaklardaki RNA
segmentlerinde degisim ile ortaya ¢ikan biyiik anti-
jenik degisiklikler antijenik shift olarak adlandirilir.
Antijenik shift geciren influenza virtisintn orijinal
viriisle serolojik benzerligi cok azdir ya da hig¢ yoktur.
Toplumda bu yeni antijene karg: bagisik olan kisi sa-
yis1 da ¢ok azdir. Bu durum epidemiye, epidemiler ise
iilkeler aras1 ve kitalara yayilarak pandemiye yol acar.

HA ve NA proteinlerinde gériilen nokta mutasyonlar
ise antijenik drift olarak adlandirilir ve lokal epide-
milerle sonuclanir. Agilarla 6nlenebilir. Influenza A
viriisleri insanlarda, domuz, at, deniz memelileri ile
kuslarda enfeksiyon olusturur, epidemilere ve pande-
milere neden olurlar. Influenza B virisleri, sadece in-
sanda hastalik olusturur, epidemi yapabilir. Influenza
C viriisleri ise insanlarda ve domuzlarda hastalik, in-
sanlarda endemik enfeksiyon yapabilirler® 9.

20. yuzyilda t¢ influenza pandemisi yaganmistir ve
her biri epidemiyolojik agidan farklihk gostermek-
tedir. 1957'de Asya H2N2 pandemisi genellikle ¢o-
cuk yas grubunu etkilemis olup, 1968'de Hong Kong
H3N2 pandemisinde tim yas gruplan etkilenmigtir.
1918'deki Ispanyol HIN1 pandemisi ise 6zellikle geng
erigkin grubu etkilemigtir “”.

Kuslar, influenza viriislerinin dogal rezervuarlaridir ve
vahsi kuglar genellikle hastalik belirtileri ggstermeksizin
etkeni yayarlar. Oysa kiimes hayvanlar1 hastaliga kars:
direngsizdirler ve kisa siirede 6lirler. Ama buna ragmen
cok fazla kiimes hayvamn itlaf edilmigtir (Resim 2).

Aslinda kuglardan insanlara viriisiin bulagmasi sadece
siki temasla olmaktadir. Insana bulas, hasta kanatlila-
ra, hasta kanatlilarin ¢ikartilarina dogrudan temasla
veya hasta kanatlilarin ¢ikartilarinin el ile agiz ve bu-
runa bulagtirilmasi seklinde olur®®.

Yiiksel H, Tiirkeli A.

Kuslardan insana H5N1 viriisiiniin bulagmasi ilk kez
1997'de Hong Kong’da olmustur ve %33 mortaliteyle
seyretmistir®”. 379 laboratuvarda dogrulanmg vaka-
nmin 239'u kaybedilmigtir. Toplam 14 bolgede HSN1
ile insandan insan bulagin tam olarak gésterilemedi-
§i bir pandemi gerceklesmis ve bu bolgeler arasinda
Asya, Afrika, Orta dogu, Cin, Endonezya, Misir, Tay-
lan, Tirkiye ve Vietnam yer almaktadir®®.

Turkiye'de ilk HSN1 2005 yihinda Dogu Anadolu’daki
kuslarda saptanmistir®. Ilk salgin Balikesir'de 2005
Ocak ayinda, ikinci salgin ise Dogu Beyazit’ta 2005
Kasim ayinda gorilmusgtiir. 2006 Ocak ay1 itibari ile
Turkiye’de toplam 12 olgu saptanmisg ve bunlarin dér-
dii ise fatal seyretmistir®?.

Sonug olarak kus gribi salgini, olayin diinyanin sadece
belirli yoresine sinirh olmadigini ve 6zellikle gégmen
kuslar yoluyla diinyanin her tarafina yayilabilecegini
gostermistir. Klinik bulgular hafif iist solunum yolu
hastaligindan, agir hatta élimcil pnémoniye kadar
degisebilen bir spektruma sahiptir. Ozellikle cocukluk
caginda daha agir seyreden enfeksiyonun bu yas gru-
bundaki mortalitesi %63 olarak rapor edilmektedir.

Kanitlanmig H5N1 virtsi enfeksiyonu, influenza
benzeri hastalig1 olan bir kiside “real-time” revers
transkriptaz-polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR)
veya viriis kaltird ile HSN1 viriistiniin saptanmasi
olarak tanimlanir®.

Tedavi icin bulgularin baglamasindan sonra ilk 48
saat icinde oseltamivir baglanmasi 6nerilir.

Domuz kaynakli influenza A virtsiine bagh olarak
ortaya ¢ikan hastalik, ilk olarak Nisan 2009’ da Mek-
sika’da sonra ABD’de goriilmiis, kisa siirede diinya ¢a-
pinda bir¢ok tlkeye yayilmistir. Alarm diizeyini Dan-
ya Saglik Orgitii (DSO) Nisan 2009'da genis insan
gruplar arasinda sinirh yayilim olan faz 5 ve Haziran
2009’ da genel toplumda artmig ve devamh yayilim
olan Pandemik Faz 6 olarak agiklamigtir®?.
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Pandeminin ilan edildigi tarihten sonra, 2009 influ-
enza pandemisi, diinya tizerinde ¢ok hizh bir gekilde
yayilmistir. Bunun en 6nemli nedenlerinden birisi
olarak bugiin uluslararasi ulagimin geldigi duzey gés-
terilmektedir.

ABD’de 2009 y1il1 Nisan ayindan Haziran ayinin ortasi-
na kadar pandemik HI1N1 influenza nedeniyle hasta-
neye yatirilan hastalarin %45’i 18 yasin altindaki ¢o-
cuklardir. Yatirilan ¢ocuklarin %60’1n1n altta yatan bir
hastalig1 vardir. Bunlar arasinda astim %29’luk oranla
ilk sirada yer almaktadir®. 28 Mart 2010 tarihi iti-
bariyle Diinya Saglik Orgiitii laboratuvar tamili HIN1
influenzadan 17.483 6lim oldugunu bildirmistir. Bu
say1 mevsimsel grip ile ilgili tahmini yillik global 6liim
sayisindan ¢ok daha diigitk gériitnmektedir®®.

Enfeksiyon; mevsimsel influenzadan farkl olarak,
kigitk ¢ocuklar, gengler ve gebelerde daha sik olarak
agir seyretmekte ve dlume neden olmaktadir. Bu yas
gruplarindaki agir hastalik ve 6lim, toplumlar icin,
mevsimsel influenzaya gore daha biyiik bir hastalik
yiikii anlamina gelmektedir®®.

Hastaligin en sik gorilen semptomlar; yitksek ates,
solunum yolu bulgular, halsizlik ve miyalji olarak
tanmimlanmigtir. En sik gorilen komplikasyonlar ise,
basta viral pnémoni olmak iizere respiratuvar kompli-
kasyonlardir ve cogu hastada akciger grafisinde infilt-
rasyon ile akciger hasar1 géralmiistiir®.

Hastaligin kanitlanmas: icin RT-PCR testi énerilmek-
tedir®. Tercih edilen 6rnekler; nazofarenks veya
orofarenks siiriintiisii, nazal aspirat veya hem nazo-
farenks hem de orofarenks stirtntiistdir.

Pandemik H1N1 influenza geciren kisilerin cogu ken-
diliginden ve komplikasyonsuz olarak iyilesir. Olas:
veya kanitlanmig influenza A (H1N1) virisii enfeksi-
yonu olan kigilerden, yalnizca hastaligin komplikas-
yon ve mortalite riski yiiksek olanlara antiviral te-
davi 6énerilmektedir. Tedavi konusunda kesin veriler
olmasa da DSO ve Centers for Disease Control and
Prevention (CDC)’'nin de bulundugu otoriteler, pan-
demik H1N1influenza nedeni ile hastaneye yatirilan
hastalara erken dénemde oseltamivir ve zanamivir
gibi néraminidaz inhibitér tedavi baglanmasinin ya-
rarli oldugunu géstermektedir.

Mevsimsel olarak yapilan influenza agisi, HIN1 influ-
enza enfeksiyonundan koruma saglamamaktadir®.

DSO tarafindan Cin'de 2013 Mart ay1 sonlar1 ve Nisan
ayinda yeni avian influenza A H7N9 enfeksiyonu bil-
dirildi. Kasim 2013 ayina kadar 45’i fatal olmak tizere
139, 2013 sonundan 2014 baglarina kadar 300'den
fazla vaka bildirildi. Su ana kadar insandan insana ge-
¢is gosterilmedi.
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H7N9 virisiinin en azindan 4 farkh tip avian inf-
luenza reasortmani sonucu oldugu gérilmektedir.
Insanlardan elde edilen avian H7N9 virtsi, genetik
yapisinin yitksek viriilans potansiyelinde olabilecegi
distinitilmektedir.

Solunum yolu enfeksiyonu izlenen hastalarin ¢ogun-
da agir pnémoniye gidis gézlenmistir. ARDS, septik
sok, coklu organ yetmezligi, rabdomiyoliz ve ensefa-
lopati de gézlenebilen diger klinik tablolardir.

Tam icin nazofarengeal aspirat veya stiriintiiden, RT-
PCR ile H7N9 gésterilmelidir®® 7.

Domuzlarin, insan ve kug kékenli influenza virisleri
reassortmenti icin ara konak oldugu bilinmektedir.
1998'den beri insan, domuz ve kug genleri iceren t¢li
influenza reassortant viriis Kuzey Amerika'daki do-
muzlar arasinda endemik olarak gérillmektedir®®.

2011 yili ikinci yaris1 ve 2012 yilinin ilk yarisinda yeni
ortaya ¢ikan domuz kokenli influenza virtasi, H3N2
alt tipi ABD’de basta ¢ocuklar olmak tizere 13 kisi-
de saptanmigtir. Bu H3N2 varyant:1 DSO tarafindan
H3N2v olarak tanimlanmistir®. Nisan 2013’e kadar
Amerikamin 13 bélgesinde laboratuvar tanili 321
vaka bildirilmig, bunlardan bir tanesi éliimle sonug-
lanmgtir.

Insandan insana gecis simirlidir ve siiphelidir. Hastali-
g1n siddeti mevsimsel influenzaya benzemektedir®.

Polyomaviridae ailesinde yer alan polyomaviriisler;
kugik (40-45 nm), cplak ve ikozahedral simetrili
viriisler olup ¢embersel ¢ift iplikli DNA genomu ice-
rirler. Insan polyomaviriisleri latent enfeksiyon olus-
turmalari, immiinstpresif hastalarda reaktive olarak
ciddi klinik tablolara yol agmalar1 ve onkojenik potan-
siyelleri nedeniyle tibbi 6neme sahiptirler®.

flk insan polyomaviriisleriniin tanimlanmas1 1971 y1-
linda BK viriis (BKPyV), bébrek transplantasyonu ya-
pilan nefropatik bir hastanin idrar érneginden; digeri
olan JC viriis (JCPyV) ise, progresif multifokal 16koen-
sefalopati (PML) gelisen Hodgkin lenfomal bir hasta-
nin beyin dokusundan izole edilmis ve izole edildikleri
hastalarin bag harfleriyle adlandirilmiglardir®> 9.

KI ve WU polyomavirislerinin tanimlanmasi, 2007
yilinda KIPyV, Karolinska Enstitiisiinde (Stockholm,
Isvec); WUPYV ise Washington Universitesi'nde (St.
Louis, ABD) ASYE olan ¢ocuklarin nazofarengeal as-
pirasyon érneklerinden, yeni nesil DNA dizileme yén-
temleri kullanilarak tanimlanmistir® ., KI ve WU’
nun ilk tanimlanmalarindan beri viral sekanslarinin



Diinya'da ASYE olan ¢ocuklarin solunum sekresyon-
larinda sirasiyla %0.2- %2.7 ve %1.1-%9 oldugu dog-
rulanmistir®,

Yapilan analizlerde, diger iyi tamimlanms viral so-
lunum patojenleriyle yitksek oranda koenfeksiyon
oldugu gorillmektedir. Bu oranin KIV'da %74 iken,
WUV’de %68-79 arasinda oldugu gozlenmistir.

Ancak klinik érneklerde KIV ve WUV, DNA saptanma
oranlarinin asemptomatik kisilerde de hastalardakine
benzer bulunmas: ve diger solunum yolu virisleriyle
birlikte bulunma oranlarinin yiiksek olmasi, bu viriis-
ler ile solunum yolu enfeksiyonlar: arasindaki iligki-
nin yorumlanmasim zorlagtirmaktadir. Dolayisiyla
KIV ve WUV enfeksiyonlarinin patogenezi ve klinigi
ile ilgili bilgiler heniiz yeterince a¢gik degildir.

Yapilan ¢caligmalarda, WUV’na semptomatik enfeksi-
yon yapabilecegi izlense de KIV genellikle daha guriil-
tuli bir tablo gostermektedir. Nazal yikama soliisyon-
larindan bu viriisii izole etmek mimkindiir.

Klinik belirtileri ise, en stk pnémoni (%40), brongiyo-
lit (%25) ve alt solunum yolu enfeksiyonu ile ortaya
cikmaktadir. Oksiiriik, rinore, kusma, ishal, stridor,
dokiinti de klinik bulgular arasinda yer alabilir. Peri-
ferik yaymada l6kositoz ya da 16kopeni olabilir®®.

Adenoviruslerin solunum yolu hastaliklari, gastroente-
rit, keratokonjonktivit ve hemorajik sistit dahil olmak
iizere bircok hastaliga neden oldugu bilinmektedir®.
Kasim 2007de CDC Amerikamin 4 bolgesinde nadir
gorilen bir adenoviriis serotipi AD 14%in (ilk olarak
1955'de tamimlandi) ciddi adenoviriis enfeksiyonuna
neden oldugunu bildirilmistir. Bu hastalarin %38'inde
hospitalizasyon, %17’sinde yogun bakim ihtiyaci oldugu
ve %5'inde éliime yol actig bildirilmistir®?.

Hendra (HeV) ve Nipah virtisler (NiV) son zamanlar-
da yarasalarda ortaya ¢ikmug, Avustralya, Malezya,
Singapur ve Banglades’te insan ve hayvanlarda ciddi
salginlara neden olmus, yiiksek derecede patojenik
paramyxoviriislerdir. Bu viriislerin genetik yapisin-
daki farklilik, yitksek viriilans: ve genis konak aralig:
diger paramyxoviriislerden ayrilmasina neden olur®.

HeV enfeksiyonu, hem hayvanlar1 hem de insanlarn
enfekte ederek siddetli hastahiga neden olan nadir
gorilen bir zoonostur. HeV ilk olarak 1994 yilinda
Avustralyadaki bir salginda tanimlanmis ve g erig-
kinde tespit edilmigtir. Bu hastalardan ikisi pnémoni
ve ¢oklu organ yetmezligiyle kaybedilmis, ancak su
ana kadar hi¢ pediatrik vaka saptanmamugtir.

Yiiksel H, Tiirkeli A.

Insanlarda HeV enfeksiyon bulgulari, hafif gribal en-
feksiyon bulgularindan élumcil olabilen solunum ya
da nérolojik hastaliga kadar degiskenlik gésterebilir
ve hastaligin agis1 yoktur ©& 69,

NiV enfeksiyonu, hem insanlarda hem de hayvanlar-
da siddetli hastaliga neden olan yeni ortaya ¢ikan bir
zoonostur. NiV ilk olarak Malezya'da 1998 yilinda ta-
nimlanmigtir. 250’den fazla hastada NiV ile ateg, bag
agrisi, kusma, biling degisikligi ve %14 iinde 6kstrik-
le giden bir hastalik geligmistir. Hastalarin ticte biri
kaybedilmis, yasayanlarin %28inde nérolojik sekel
gelismis, en genci 13 yasinda olan az sayida ¢ocukta
da hastalik gézlenmigtir™.

Banglades’te ise 2001-2003 yillar1 arasinda en genci
dort yasinda olan pek ¢ok ¢cocugun etkilendigi, morta-
litenin %67 lerde giden NiV salgimi olmugtur™.

Torque teno viriis, Anello viriis grubunda simflandi-
rilir. Her yastan goriiniiste saglikli bireylerin yaklasik
%80'ninde uzun siireli (belki émiir boyu) viremiye
neden olur.

Her ne kadar TTV’nin dogrudan ASYE yaptigina dair
kanitlar yok ise de, bronkopnémonili ¢ocuklardaki vi-
ral yiik diger solunum yolu virislerine bagh daha ha-
fif enfeksiyonlardan daha yitksek olarak gézlenir 2.
Ozellikle nazal sekresyonlardaki ya da plazmadaki
yiksek TTV yiikii eozinofilik enflamasyon markerleri,
brongektazi siddeti ve IPF, konjenital MBL eksikligi,
otoimmiin romatoid hastaliklar ve astimda akciger
fonksiyonlarindaki belirgin bozulmayla pozitif kore-
lasyon géstermektedir®.

Tanida PCR kullanilmaktadir.

Gogunlukla gen¢ ¢ocuklardan izole edilmek iizere 14
HPeV genotipi vardir. Tek baglarina ASYH yaptiklar
kesin olmamakla beraber, koenfeksiyon seklinde has-
talik yapmaktadirlar®.

HRV’ler giniimaizde HRV-A, HRV-B ve HRV-C olmak
uzere 3 sinifa ayrilirlar. Yakin dénemde yapilmis olan
baz: epidemiyolojik caligmalarda, ASYE'li hospitalize
cocuk ile yetigkinlerde A ve C tipinin B tipine gére
daha baskin oldugu bildirilmigtir™.

HRV-C olarak adlandirilan yeni HRV, molekiiler me-
totlar kullanilarak tanimlanmigtir ve immiinitesi bas-
kilanmisg erigkinler ile cocuklarda siddetli klinik tablo-
ya neden olmaktadur.

Guncel Gogiis Hastaliklar: Serisi 2014; 2 (1): 106-116



Pediatrik Pnémoni Hastalarinda Yeni Viral Etkenler / New Viral Pathogens among Pediatric Patients with Pneumonia

Avustralya ve Hong Kong’ da saptanan vakalar esas
olarak bronsiyolit, wheezing ve astim ataklar1 seklin-
de sonbahar ve kig aylarinda pik yaparken, yeni HRV
kasim-aralik arasinda grip benzeri tabloya neden ol-
maktadir™ ™.

Son ¢aligmalar HRV C tipinin, hem A hem de B tipine
gore kiigiik cocuklarda ategli wheezing ve ¢ocuklarda
astim alevlenmelerine daha fazla neden oldugunu
gostermigtir™®.

Yeni bir HEV (EV104) genotipi, ilk olarak 2010 yilin-
da Isvigre’de 2004-2007 yillar1 arasinda solunum yolu
bulgular1 ve akut otitis media olan 8 ¢ocuktan elde
edilen 6rneklerde saptanmigtir™.

Viriis immiinitesi saglam kigilerde kronik rinofaren-
jit yaparken, immiin baskilanmisg kisilerde wheezing,
ates ve rinoreye neden olan ASYE yapmaktadir™.

EV109, 2010 yilinda ASYE tablosu halinde Nikaragu-
ali bir cocukta saptanmistir™. Ancak bu yeni entero-
virtis grubunun patolojik roliinin hala buytk ¢apta
klinik ve epidemiyolojik caligmalarla desteklenmesi
gerekmektedir,

Tum dunya’da, ASYE'leri ¢ocukluk ¢aginin sik rast-
lanan hastaligidir. ASYE'leri etken olan patojenden
bagimsiz olarak ¢ogunlukla nonspesifik klinik bulgu-
larla seyretmektedir. Son yillarda bilimsel bilgilerdeki
gelismeler ve yeni teknolojilerin kullanilabilirligi so-
lunum yolu viral enfeksiyonlar alanindaki gorisgleri
derinden degistirmistir. Ozellikle yeni virtisler ya
da viral suglarin tanimlanmasi, bircok solunum yolu
hastaliginin viral etiyolojisini siiphe veya hipotezden
Steye tagimigtir. Ancak bu ajanlar hakkinda tiim diin-
ya'da yapilan c¢aligmalar, heniiz ¢ok yeterli olmayip
daha kapsamli ve genis calismalara gereksinim vardar.
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