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OZET

SOLUNUM YOLU ENFEKSiYONLARININ HIZLI
TANISINDA PATOJENLERIN MULTIPLEKS PCR YONTEMI
ILE TANIMLANMASI

Akut solunum yolu enfeksiyonlari, hem g¢ocukluk caginda hem de
eriskinlerde dnemli bir morbidite ve mortalite nedeni olup, kiiresel saglk
acisindan ciddi bir tehdit olusturmaktadir. Viral, bakteriyel ve fungal etkenlerin
neden olabildigi akut solunum yolu enfeksiyonu, yilda yaklasik 3,5 milyon
oliime yol agmaktadir. Ozellikle bagisikhik sistemi baskilanmis bireylerde
goriilen firsat¢t solunum yolu enfeksiyonlar1 hastane ortamlarinda ciddi
sonuglara yol agmaktadir. Diisiik sosyoekonomik durum, aktif ve pasif sigara
maruziyeti, kronik hastaliklar ve bagisiklik yetmezlikleri enfeksiyon sikligmi
artiran baslica risk faktorleri arasinda sayilmaktadir.

Bu ¢alisma, Balikesir Universitesi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari’na
gonderilen nazofaringeal 6rneklerde akut solunum yolu enfeksiyon etkenlerini
Multipleks Polimeraz Zincir Reaksiyonu yontemi ile tespit etmek amaciyla
gergeklestirilmistir.

Bu ¢alisma ile, rutin kiiltlir yontemleriyle saptanmas1 miimkiin olmayan
etkenlerin tespit edilmesi; boylece olas1 bir salgmin erken donemde 6nlenmesi
ya da mevcut tedavi rejimlerinin daha uygun sekilde ydnlendirilmesi

amaclanmustir.

Anahtar kelimeler: Enfeksiyon hastaliklari, multipleks polimeraz zincir reaksiyonu,

solunum yolu enfeksiyonlar



ABSTRACT

IDENTIFICATION OF PATHOGENS BY MULTIPLEX PCR
METHOD FOR THE RAPID DIAGNOSIS OF RESPIRATORY TRACT
INFECTIONS

Acute respiratory tract infections represent a significant cause of

morbidity and mortality in both childhood and adulthood, posing a serious

threat to global public health. Acute respiratory tract infections, which can be

caused by viral, bacterial, and fungal pathogens, are responsible for

approximately 3.5 million deaths annually. Opportunistic respiratory

infections, particularly in immunocompromised individuals, can lead to severe

outcomes in hospital settings. Low socioeconomic status, passive exposure to

cigarette smoke, chronic diseases, and immunodeficiencies are among the

mayjor risk factors that increase the incidence of these infections.

This study was conducted to identify the causative agents of acute

respiratory tract infections using the multiplex polymerase chain reaction

method in nasopharyngeal samples submitted to the Medical Microbiology

Laboratory of Balikesir University.

The aim of this study was to detect pathogens that cannot be identified

through routine culture methods, thereby enabling the early prevention of a

potential outbreak or facilitating the modification of existing treatment

regimens.

Keywords: Infectious diseases, multiplex polymerase chain reaction, upper

respiratory tract infection
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1. GIRIS

Viral solunum yolu enfeksiyonlary, oOzellikle immiin sistemi
baskilanmis bireylerde ve immiin yetmezligi olan hastalarda pndmoninin
giderek daha fazla gorilen nedenlerinden biri haline gelmistir. Erigkinlerde
viral pnémoni; hafif semptomlarla seyreden olgulardan, hastane yatisi ve
mekanik ventilasyon gerektiren ciddi vakalara kadar uzanan genis bir klinik
yelpazede, genellikle toplum kokenli pnémoni (CAP) olarak karsimiza
cikmaktadir (Jain ve ark., 2015). Bunun yani sira, hastane kdkenli pndmoniler
(HAP) ve ventilatorle iliskili pndmonilerde (VAP) virlslerin primer etken ya
da ko-patojen olarak rol oynayabildigi ve bu viriislerin tespitinin klinik

sonugclar lizerinde dogrudan etkili olabilecegi bilinmektedir.

Bugine kadar 20'den fazla virls, toplum kdkenli pnémoni ile
iligkilendirilmistir. Ancak, bu enfeksiyonlarin klinik prezantasyonu,
laboratuvar bulgulari, biyobelirte¢ profilleri ve radyolojik goriintiilemeleri
genellikle 6zgiil degildir. Bu nedenle tanida en giivenilir yontem, solunum
sekresyonlarindan viral niikleik asitlerin polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile
tespitidir (Jain ve ark., 2015). Viral pndmoniye neden olan etkenlerin dagilimai;
calismanmn yapildig1 popiilasyona, tant i¢in kullanilan laboratuvar
yontemlerine ve viriislerin mevsimsel dolagimia gore farklilik géstermektedir
(Zou ve ark., 2022). Gelismis molekiiler yontemlerin kullanima girmesiyle
birlikte, influenza disindaki pek ¢ok virlisin de ciddi solunum yolu
hastaliklarina neden olabilecegi ve daha dnce g6z ardi edilen viral etkenlerin

CAP’nin 6nemli sebeplerinden oldugu ortaya konmustur (Hong ve ark., 2014).

Viral pndmoni, 6zellikle hematolojik maligniteleri bulunan hastalar ve
organ nakli alicilar1 gibi bagisiklik sistemi baskilanmis bireylerde iyi
tanimlanmis olup, ciddi solunum yolu hastaliklar1 ve mortalite ile iligkilidir.
Viral pnémonisi olan hastalarin, bakteriyel pndmonisi olan hastalarla benzer

mortalite oranlarina sahip oldugu gdosterilmistir (Hong ve ark., 2014). Bu

1



baglamda, viral patojenlerin hizli, dogru ve ¢oklu tespitine olanak saglayan
multipleks PCR gibi molekiiler tan1 yontemleri hem klinik seyri degerlendirme

hem de enfeksiyonun yayilimini 6nleme agisindan kritik 6neme sahiptir.



2. GENEL BILGILER

2.1.  Polimeraz Zincir Reaksiyonu ve Tarihce

Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR), genetik materyalin in vitro
kosullarda ¢ogaltilmasina olanak saglayan ve modern molekiiler biyolojinin en
temel tekniklerinden biri haline gelen bir yontemdir. PCR, ilk olarak 1983
yilinda Amerikali biyokimyager Kary B. Mullis tarafindan gelistirilmistir.
Mullis, DNA polimeraz enziminin yardimiyla spesifik DNA dizilerini tekrar
tekrar ¢cogaltabilecek bir teknik onererek molekiiler biyolojiye ¢igir acan bir
katki sunmustur. Bu devrimsel bulus, kisa siirede bilimsel ¢evrelerde biiyiik
yanki uyandrmis ve Mullis’e 1993 yilinda Nobel Kimya Odiiliini
kazandirmustir (Mullis ve ark., 1987).

PCR teknigi, ilk defa 1985 yilinda Saiki ve arkadaslar1 tarafindan beta-
globin genini ¢ogaltmak amaciyla uygulanmis ve yontemin tanisal agidan
potansiyeli bilimsel olarak dogrulanmistir. Bu erken uygulamalarda kullanilan
DNA polimeraz, Escherichia coli bakterisinden saflastiriliyor ve her dongiide
yeniden eklenmesi gerekiyordu. Ancak bu siire¢ hem zaman aliciydi hem de
islem siirecini zorlastirtyordu. Bu sorunun {istesinden gelmek amaciyla
Thermus aquaticus (Taq) bakterisinden izole edilen ve yliksek sicakliklara
dayanikli olan Taqg DNA polimeraz enzimi, PCR’nin otomatiklestirilmesini
saglamig ve teknigin yayginlagsmasinda 6nemli bir doniim noktast olmustur

(Saiki ve ark., 1988).

1990'lh yillardan itibaren PCR’nin farkli varyasyonlar1 gelistirilmeye
baglanmistir. Reverse Transcription PCR (RT-PCR), ozellikle RNA
virlislerinin tespitinde yaygin olarak kullanilmaya baglanmistir. Ardmdan
gelistirilen Real-Time PCR (qPCR) yontemi ise, nuikleik asit amplifikasyonunu

es zamanli olarak izlemeye ve kantitatif analiz yapmaya olanak tanimistir. Bu



teknolojiler sayesinde PCR, sadece arastirma alaninda degil, klinik tanida da

hizl1 ve giivenilir bir yontem olarak kullanilmaya baglanmustir.

Son yillarda ise Multipleks PCR gibi daha gelismis yontemler, tek bir
reaksiyonda birden fazla patojenin ayni anda tespit edilmesini mumkin
kilmistir. Boylece oOzellikle solunum yolu enfeksiyonlar1 gibi etken
cesitliliginin fazla oldugu klinik tablolarin tanisinda biiyiikk avantaj
saglanmistir. PCR, gilinlimiizde enfeksiyon hastaliklarindan  genetik
hastaliklara, adli tiptan biyoteknolojiye kadar ¢ok genis bir alanda
kullanilmakta; yiiksek duyarliligi, 6zgiilliigii ve hiz1 sayesinde vazgecilmez bir

molekiiler tan1 yontemi olarak yerini korumaktadir (Mackay ve ark., 2002).

1983 1985 1988 1993

M
9.8 | @

Kary Mullis, PCR, DNA'nIn Taq polimeraz, Kary Mullis,
polimeraz in vitro istya dayanikli bir PCR'yi gelistirdigi
zincir reaksiyonunu  amplifikasyonu enzim olarak icin Nobel

(PCR) gelistirdi. icin kullanild PCR'de kullanild Odiilii ald

Sekil 2.1. PCR tarihcesinde 6nemli noktalar.

2.2.  Polimeraz Zincir Reaksiyonu Cesitleri

2.2.1. Konvansiyonel (Standart) Polimeraz Zincir Reaksiyonu

Konvansiyonel PCR, belirli bir DNA bdlgesinin amplifikasyonu igin
tasarlanmig ilk yontemdir. Amplifikasyon sonrasi iiriin, jel elektroforezi ile

gorsellestirilir. Yiiksek Ozgiilliikk saglasa da, sonuclar kantitatif degildir ve



islem siiresi uzundur. Genetik analiz, mikrobiyal tani, adli tip alanlarinda

kullanilir.

2.2.2. Real-Time Polimeraz Zincir Reaksiyonu

Real-Time PCR, amplifikasyonun her dongiide floresan sinyaller
aracilifiyla izlenmesini saglar. Bu sayede hem nitel (pozitif/negatif) hem de
nicel (kopya sayis1) bilgi elde edilir. Hizli ve duyarl tan1 i¢in yaygin sekilde
kullanilmaktadir. Viral yiik tayini, gen ekspresyon analizi, klinik tanida
kullanilir (Mackay ve ark., 2002).

2.2.3. Reverse Transcription Polimeraz Zincir Reaksiyonu

RT-PCR, RNA’y1 6nce DNA’ya ¢eviren bir “reverse transcriptase”
enzimi kullanarak RNA bazli organizmalarin (6zellikle viriislerin) tanisini
saglar. ¢cDNA sentezinden sonra standart PCR islemi uygulanir. RNA
virtislerinin (6rnegin SARS-CoV-2, influenza) tanisi, mRNA ekspresyon
calismalarinda kullanilir (Bustin ve Nolan, 2004).

2.2.4. Nested Polimeraz Zincir Reaksiyonu

Nested PCR, iki ardisik PCR reaksiyonu ile galisir. Ilk reaksiyon genel
bir bolgeyi cogaltirken, ikinci reaksiyon bu bdlge i¢indeki daha 6zgiil bir alan1
hedef alir. Bu 0zellik, 6zgulligi artirir ve kontaminasyon riskini azaltir. Diisiik
miktarda DNA bulunan 6rneklerde, yiksek 6zgullik gerektiren durumlarda

kullanilir.



2.2.5. Digital Polimeraz Zincir Reaksiyonu

Digital PCR, DNA o6rneklerini binlerce kiiciik bolmeye ayirarak her
b6lmede amplifikasyon yapar. Bu sayede ¢ok hassas mutasyon tespiti ve diisiik
kopya sayisinin tayini miimkiindiir. Kanser biyobelirtecleri, nadir varyantlarin

tespiti, hassas kantifikasyon testlerinde kullanilir (Hindson ve ark., 2011).

2.2.6. Multipleks Polimeraz Zincir Reaksiyonu

Multipleks PCR (mPCR), konvansiyonel PCR’nin bir tiirevidir ve ayni
reaksiyon tiipii icerisinde birden fazla hedef DNA dizisini es zamanl olarak
cogaltmak amaciyla birden fazla primer ¢ifti kullanilmasina olanak tanir. Bu
yontem, tani siirecinde zaman ve maliyet tasarrufu sagladigi gibi, birden fazla
patojenin veya genetik bolgenin ayni anda analiz edilmesine de imkan sunar
(Elnifro ve ark., 2000). Multipleks PCR, 6zellikle infeksiyoz hastaliklarin
tanisinda, genotiplendirme ¢alismalarinda, gen ekspresyon analizlerinde ve

kalitsal hastaliklarin tespitinde yaygin olarak kullanilmaktadir.

Bu yontemin basarisi, primer tasarimmin ve reaksiyon kosullarmin
dikkatli sekilde optimize edilmesine baghdir. Primer ¢iftleri arasinda ¢apraz
reaksiyon olugsmamasi ve tiim hedef dizilerin benzer amplifikasyon
verimliligine sahip olmas1 gerekmektedir. Ayrica, {riin boyutlarmin jel
elektroforez veya kapiler elektroforez gibi analiz yontemleriyle kolayca ayirt
edilebilir olmas1 6nemlidir (Chamberlain ve ark., 1988).

Multipleks PCR, solunum yolu enfeksiyonlar1 gibi etken cesitliligi fazla
olan klinik tablolarin tanisinda biiyiik avantaj saglar. Ayni anda birden fazla
etkeni saptayabilmesi yoniiyle, 6zellikle ASYE tanisinda yaygin olarak
kullanilmakta; hizli sonu¢ verme 6zelligi sayesinde tedavi kararlarinin erken

donemde sekillenmesine katkida bulunmaktadir (Kim ve ark., 2013).

Ayrica Multipleks PCR; kan, beyin omurilik sivis1 (BOS), idrar gibi
steril viicut bolgelerinden alinan 6rneklerde kiiltiirle iiretilmesi zor olan veya

zaman alict olan mikroorganizmalarin tanisinda da oldukga etkilidir. Gelismis

6



versiyonlarinda floresan isaretli problar, real-time sistemlerle birlestirilerek
hem nitel hem de nicel bilgi saglanabilmektedir (Mahony ve ark., 2007). Bu
teknoloji, pandemilerde ve salgmn kontroliinde kritik rol oynayarak halk

sagligma onemli katkilar sunmaktadir.

2.3.  Solunum Yolu Enfeksiyonlari

Ust solunum yolu enfeksiyonlar1 (USYE), burun boslugu, paranazal
sinisler, farinks ve larenksi igine alan anatomik bdlgeleri etkileyen
enfeksiyonlardir. Klinik olarak nazofarenjit, siniizit, tonsillit, otitis media ve
larenjit gibi tablolarla kendini gosterir (Murray ve ark., 2021). USYE, cocuklar
ve erigskinlerde en sik karsilasilan enfeksiyon hastaliklar1 arasinda yer almakta
ve saglik kuruluslarina bagvurularin 6nemli bir kismini1 olusturmaktadir. En
yaygin etkenler arasinda insan rinoviriisleri, mevsimsel koronavirusler,
adenoviriis, parainfluenza viriisleri ve influenza viriisleri bulunmaktadir
(Monto, 2002). Cogu zaman kendini smirlayan ve hafif seyreden USYE;
ozellikle kiiciik cocuklar, yashlar ve bagisiklik sistemi baskilanmis bireylerde

ciddi komplikasyonlara neden olabilmektedir (Eccles, 2005).

Bulasma, genellikle damlacik yoluyla veya kontamine yiizeylere temas
sonucu ger¢eklesmektedir. Kapali ve kalabalik ortamlarda, o6zellikle kis

aylarinda, enfeksiyonlarin yayilimi daha kolay hale gelmektedir (Gwaltney ve
ark., 1996).

Viral kaynakli USYE’lerde antibiyotik tedavisinin etkili olmadigi
bilinmesine ragmen, bu enfeksiyonlar nedeniyle yaygin sekilde antibiyotik

recete edilmesi, kiiresel antibiyotik direnci sorununun artmasma neden

olmaktadir. (Harris ve ark., 2016).

Son yillarda kullanima giren molekiiler tan1 yontemleri, 6zellikle
Multipleks PCR, viral etkenlerin hizli ve c¢oklu tespitini saglayarak Klinik
yonetimi kolaylastirmakta ve gereksiz antibiyotik kullanimini azaltmaya

yardimc1 olmaktadir (Mahony ve ark., 2007).
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2.4.  Alt Solunum Yolu Enfeksiyonlar:

ASYE, trakea, bronslar, bronsioller ve alveolleri tutan enfeksiyonlardir.
Klinik olarak akut bronsit, bronsiolit ve pndomoni gibi tablolarla kendini
gosterir (Murray ve ark., 2021). Dunya genelinde, 6zellikle gelismekte olan
iilkelerde ¢ocukluk ¢aginda en yaygin goriilen 6liim nedenlerinden biri olan
pnoémoni, alt solunum yolu enfeksiyonlarmin en ciddi formunu olusturur.
Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore, bes yas alt1 ¢ocuklarda pndmoni, yilda

yaklasik bir milyon 6liime neden olmaktadir (WHO,2023).

Alt solunum yolu enfeksiyonlari, hem viral hem de bakteriyel
etkenlerle ortaya ¢ikabilmektedir. Viral etkenler arasinda influenza viriislersi,
respiratuar sinsityal virls (RSV), parainfluenza virlsleri ve adenovirusler yer
alirken; bakteriyel etkenler arasinda Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae ve Moraxella catarrhalis gibi patojenler 6ne ¢ikmaktadir (Monto,
2002). Immiinsiipresif bireylerde, yashlarda ve kronik hastalig1 bulunanlarda
daha agir seyreden bu enfeksiyonlar; ciddi komplikasyonlara, hastaneye

yatiglara ve yiiksek mortalite oranlarina neden olabilir (Eccles, 2005).

Alt solunum yolu enfeksiyonlarinin tanisinda klasik yOntemler
genellikle zaman alic1 olup, etkenin tam olarak saptanmasi zor olabilmektedir.
Ozellikle viral pndmonilerde, klinik semptomlarin bakteriyel pndmoniden ayirt
edilememesi nedeniyle yanlis antibiyotik kullanimina sik¢a rastlanmaktadir
(Hong ve ark., 2014). Bu nedenle, Multipleks PCR gibi modern molekiiler tani
yontemleri; kisa siirede ¢ok sayida patojeni ayni anda saptayabilme yetenegi
sayesinde, dogru tanit ve uygun tedavi yaklasimi agisindan biiyiik avantaj

saglamaktadir (Mahony ve ark., 2007).

2.5. Risk Faktorleri ve Yayilim Yollan

Akut solunum yolu enfeksiyonlarmin ortaya ¢ikmasmda bir dizi risk
faktorii rol oynamaktadir. Ozellikle 5 yas alti ¢ocuklar, 65 yas iizeri yash
bireyler, gebeler, kronik hastalig1 bulunanlar (6rnegin; astim, KOAH, diyabet)
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ve bagisiklik sistemi baskilanmis hastalar enfeksiyonlara karst daha
savunmasizdir (Monto, 2002). Diisiik sosyoekonomik diizey, kalabalik yasam
kosullari, yetersiz beslenme ve hijyen eksikligi gibi sosyal sebepler de

enfeksiyonlarm goriilme sikligini artirmaktadir (Nair ve ark., 2010).

Pasif sigara maruziyeti, 6zellikle cocuklarda ve bebeklerde solunum
yollarinin savunma mekanizmalarin1 zayiflatarak enfeksiyonlara zemin
hazirlar. Sigara dumani, mukosiliyer klirensi bozarak patojenlerin alt solunum

yollarma ilerlemesine olanak tanir (Jones ve ark., 2011).

Hastane ortamlarinda 0Ozellikle yogun bakim initelerinde yatan
hastalar, mekanik ventilasyon, invaziv girisimler ve uzun siireli antibiyotik
kullanim1 gibi faktorler nedeniyle nazokomiyal solunum yolu enfeksiyonlari

acisindan yiiksek risk altindadir (Chastre ve Fagon, 2002).

Solunum yolu enfeksiyonlarmnin yayilimi genellikle damlacik yoluyla
(oksiirtik, hapsirik swrasinda sagilan partikiillerle) gerceklesir. Ayrica, viriis
veya bakteri ile kontamine olmus yiizeylere temas edilmesi ve sonrasinda elin
burun, agiz ya da goze gotiiriilmesiyle dolayli temas yoluyla bulas da

mumkuindir (Gwaltney ve ark., 1996).

Kis aylarinda artan kapali ortam maruziyeti, yetersiz havalandirma ve
azalan UV 1smina bagl olarak enfeksiyon insidansi belirgin sekilde artis
gosterir. Ozellikle okul, kres ve bakim evi gibi toplu yasam alanlarinda

enfeksiyonlar kolaylikla yayilmaktadir (Eccles, 2005).

2.6. Patojenler

2.6.1. Human bocavirus

Human bocavirus (HBoV), Parvoviridae ailesine bagl, kiigiik, tek

sarmalli DNA viriislerinden biridir. Ik kez 2005 yilinda Isveg'te solunum yolu

9



orneklerinden izole edilmistir ve adin1 bovine parvovirus ile canine minute
virus’un benzerliginden almistir (Allander ve ark., 2005). HBoV'nin dort tipi
tanimlanmistir (HBoV 1-4), bunlardan HBoV1 06zellikle st ve alt solunum

yolu enfeksiyonlarina neden olmaktadir.

HBoV1, genellikle ¢ocuklarda akut solunum yolu enfeksiyonlari,
ozellikle bronsiolit, pndmoni, hiriltili solunum ve oksiiriik gibi belirtilerle
iligkilidir. Enfeksiyon ¢cogunlukla 2 yas alt1 cocuklarda goriiliir. Koenfeksiyon
orani yiiksektir; HBoV siklikla diger solunum yolu viriisleriyle birlikte bulunur
ve bu durum tani ve klinik yorumlamay1 zorlastirir (Kahn ve ark., 2008).
Yuksek viral yuk, aktif enfeksiyonun gostergesi olarak kabul edilmektedir
(Martin ve ark., 2010).

HBoV enfeksiyonlar1 tiim diinyada yaygindir ve ¢cogunlukla sonbahar—
kis aylarinda artis gostermektedir. Bulas damlacik yoluyla olur. Enfekte
bireylerden alinan nazofaringeal 6rneklerde PCR ile kolaylikla saptanabilir.
Virusiin fekal-oral bulasma potansiyeli de gosterilmistir, ancak solunum

yoluyla bulas baskindir (Kapoor ve ark., 2006).

HBoV tanisinda en sik kullanilan yontem real-time PCR veya
multipleks PCR sistemleridir. Viral yikiin 6lgiilmesi ve ayn1 anda diger viral
patojenlerle birlikte saptanmasi, klinik 6nem tagir. Serolojik testlerin ve antijen

tespit yontemlerinin kullanimi sinirlidir (Mahony ve ark., 2007).

HBoV enfeksiyonlari i¢in spesifik bir antiviral tedavi yoktur. Tedavi
destekleyicidir ve hastaligin siddetine gore oksijen destegi, hidrasyon ve
gerekirse bronkodilatorler uygulanir. Ast gelistirme calismalar1 heniiz erken
asamadadir. En iyi korunma yolu enfekte bireylerle temasin azaltilmasi ve el

hijyenidir (Qiu ve Soderlund-Venermo, 2019).
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2.6.2. Human coronavirus OC43

Human coronavirus OC43 (HCoV-OC43), Coronaviridae ailesinin
Betacoronavirus cinsine ait bir RNA viriisiidiir. 1960'l1 yillarda soguk algmligi
semptomlar1 gosteren hastalardan izole edilmistir ve insanlarda yaygin dolagim
gosteren ilk tanimlanmis koronaviriislerden biridir (Hamre ve Procknow,
1966). Molekiler olarak SARS-CoV ve MERS-CoV ile aymi genusa
(betakoronaviriis) ait olsa da, enfeksiyonlar1 genellikle daha hafif seyirlidir.

HCoV-0OC43, en yaygin mevsimsel koronaviriislerden biridir ve
siklikla soguk alginligi, nazofarenjit ve hafif trakeobronsit gibi Ust solunum
yolu enfeksiyonlarina neden olur (Gaunt ve ark., 2010). Bununla birlikte, yasl
bireylerde, yeni doganlarda ve immiinsliprese hastalarda alt solunum yolu
enfeksiyonlari, pndmoni ve nadiren ndrolojik komplikasyonlar bildirilmistir

(Bonavia ve ark., 2003; Morfopoulou ve ark., 2016).

HCoV-0C43, damlacik yoluyla (6ksiirme, hapsirma) ve kontamine
yiizeylerle temas yoluyla bulasir. Enfeksiyonlar genellikle sonbahar ve kis
aylarinda artig gosterir. Cocuklarda yaygin olmakla birlikte, tiim yas
gruplarinda enfeksiyona neden olabilir. Epidemiyolojik ¢alismalarda, diger
insan koronaviriisleriyle birlikte sirkiilasyon gosterdigi ve bazi salgmlarla

iligkilendirildigi belirtilmistir (Gaunt ve ark., 2010).

HCoV-0OC43 tanist igin en gilivenilir yontemler real-time PCR ve
multipleks PCR sistemleridir. Hiicre kilturlerinde Gretimi zordur ve bu nedenle
molekiiler yontemler tercih edilir. Multipleks panellerde diger mevsimsel

koronaviruslerle birlikte rutin olarak taranabilir (Mahony ve ark., 2007).

HCoV-OC43 enfeksiyonlar1 i¢in 0Ozgiil bir antiviral tedavi
bulunmamaktadir. Tedavi semptomlara yoneliktir ve hastaligin siddetine gore
destekleyici bakim saglanir. Nadiren hastane yatig1 gerektirir. Enfeksiyondan
korunmada el hijyeni, yiizey temizligi ve enfekte bireylerden uzak durmak en
etkili yontemlerdir (Geller ve ark., 2012).
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2.6.3. Human Metapneumovirus

Human metapneumovirus (HMPV), Paramyxoviridae ailesine bagl,
negatif sarmalli RNA viriisiidiir ve Metapneumovirus cinsinde yer alir. ik kez
2001 yilinda Hollanda’da izole edilmistir (van den Hoogen ve ark., 2001).
HMPYV, genetik olarak A ve B olmak iizere iki ana gruba ayrilir ve bu gruplar
da alt genetik varyantlara sahiptir.

HMPV, o6zellikle c¢ocuklarda, yashlarda ve bagisiklik sistemi
baskilanmis bireylerde {ist ve alt solunum yolu enfeksiyonlarma neden olur.
Klinik tablolar arasinda nazofarenjit, akut bronsiolit, pndmoni ve astim atagi
tetiklenmesi yer alir (Boivin ve ark., 2002). HMPV'nin olusturdugu
enfeksiyonlar, Respiratuvar Sinsityal Virus (RSV) ile benzer klinik bulgulara

sahiptir ve bu iki patojen siklikla ayn1 yas grubunu etkiler.

Bulas, enfekte kisilerin solunum salgilariyla temas ve damlacik yoluyla
gerceklesir. HMPV enfeksiyonlart mevsimseldir ve ¢ogunlukla kis sonu ile
ilkbahar basinda artig gosterir. Tiim diinyada yaygin olarak goriiliir ve 5 yasina
kadar ¢ocuklarin biiylik cogunlugu HMPV ile en az bir kez enfekte olur
(Williams ve ark., 2004). Yeniden enfeksiyon mimkundir, ancak genellikle

daha hafif seyirlidir.

HMPV’nin tanisinda en yaygin ve giivenilir yontem real-time PCR ve
multipleks PCR sistemleridir. Viral kiiltiir yavas ve zordur, bu nedenle klinik
tanida molekiiler yontemler tercih edilir. Multipleks panellerle RSV, influenza,
parainfluenza gibi benzer klinik tablo olusturan viriislerle birlikte analiz
edilebilir (Mahony ve ark., 2007).

HMPV enfeksiyonlar1 i¢in heniiz spesifik antiviral tedavi veya lisansli
bir as1 bulunmamaktadir. Hastalarn ¢ogu ayaktan destekleyici tedavi ile
iyilesir. Siddetli olgularda hastaneye yatis ve oksijen destegi gerekebilir.
HMPV’ye karsi korunmada el hijyeni, solunum izolasyonu ve hasta bireylerle

temastan kaginma gibi genel 6nlemler onerilir (Falsey ve Walsh, 2005).
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2.6.4. Human Parainfluenza Virus 1

Human parainfluenza virus 1 (HPIV-1), Paramyxoviridae ailesine ait,
negatif sarmalli tek iplik¢ikli RNA igeren bir viriistiir. HPIV'ler dort farkli tiple
smiflandirilir (HPIV-1 ile HPIV-4) ve hepsi solunum yolu enfeksiyonlarina
neden olur. HPIV-1, Ozellikle kiicik cocuklarda krup (laringotrakeobronsit)

tablosunun en sik etkenidir (Henrickson, 2003).

HPIV-1 genellikle iist solunum yolu enfeksiyonlarina yol agsa da,
Ozellikle 6 ay—3 yas arasindaki ¢ocuklarda krup, laringotrakeit, bronsit ve hafif-
orta pnémoni gibi daha ciddi alt solunum yolu enfeksiyonlarina da neden
olabilir (Weinberg ve ark., 2009). Krup, karakteristik olarak “havlama tarzi”
Oksurik ve inspiratuar stridor ile seyreder. HPIV-1 eriskinlerde genellikle hafif
semptomlarla gecer ancak bagisikligi baskilanmis bireylerde ciddi

enfeksiyonlara yol acabilir.

HPIV-1, enfekte kisilerin solunum salgilariyla dogrudan temas,
damlacik enfeksiyonu ve kontamine yiizeylerle temas yoluyla bulagir.
Genellikle sonbahar aylarinda, ozellikle Eyliil-Ekim déneminde salginlar

yapar. Krup vakalar1 bu donemlerde belirgin artig gosterir (Hall, 2001).

HPIV-1 tanisinda viral kiiltiir, immiinfloresan antijen testleri ve diger
serolojik yontemler kullanilsa da giiniimiizde en giivenilir ve yaygmn yontem
real-time PCR ve multipleks PCR sistemleridir (Mahony ve ark., 2007). Bu
yontemlerle ayn1 anda diger solunum yolu viriisleriyle birlikte HPIV-1 de

saptanabilir.

Hafif vakalarda semptomatik tedavi yeterlidir. Orta ve agwr krup
vakalarinda nebiilize epinefrin ve sistemik kortikosteroidler kullanilir
(Bjornson ve Johnson, 2008). Enfeksiyonun dnlenmesinde el hijyeni, ylzey

dezenfeksiyonu ve solunum izolasyonu dnemlidir.
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2.6.5. Human Parainfluenza Virus 2

Human parainfluenza virus 2 (HPIV-2), Paramyxoviridae ailesine ait,
zarfli ve negatif sarmalli RNA igeren bir virustur. HPIV-2, tipki HPIV-1 gibi
Rubulavirus cinsine aittir ve c¢ocukluk ¢agindaki solunum yolu
enfeksiyonlarmin énemli nedenlerinden biridir (Henrickson, 2003). HPIV-2,
HPIV-1’e benzer genetik yapiya sahip olmakla birlikte, epidemiyolojik ve

Klinik 6zellikleri bakimindan farkliliklar gosterir.

HPIV-2 enfeksiyonlar1 siklikla hafif iist solunum yolu semptomlariyla
baslar; ancak 6zellikle 2 yas alt1 cocuklarda, krup, laringotrakeit, bronsiolit ve
nadiren pnomoni gibi alt solunum yolu enfeksiyonlarina ilerleyebilir
(Schomacker ve ark., 2004). Klinik olarak HPIV-2, HPIV-1’e kiyasla daha az
siklikla krup etkeni olarak tanimlanir, ancak yine de Onemli bir pediatrik

patojendir.

HPIV-2, enfekte bireylerin solunum sekresyonlariyla dogrudan temas,
damlacik enfeksiyonu veya kontamine yiizeyler yoluyla bulasir. Salginlar
genellikle sonbahar aylarinda goriiliir, ancak HPIV-1’e gore daha diizensiz
epidemiyolojik patern sergiler (Hall, 2001). ilk enfeksiyonlar genellikle
cocukluk caginda meydana gelir; bagisiklik omiir boyu kalict degildir ve

reinfeksiyonlar mimkandr.

HPIV-2 tanisinda klasik yontemler (kiiltiir, antijen testi) kullanilabilse
de en giivenilir ve yaygin yontem real-time PCR ve multipleks PCR
sistemleridir. Bu yontemler HPIV-1, HPIV-3 ve diger solunum yolu
virisleriyle birlikte aym anda ¢ahsilabilir. Ozellikle koenfeksiyonlarin

saptanmasinda avantaj saglar (Mahony ve ark., 2007).

HPIV-2’ye 0zgii bir antiviral tedavi veya as1 mevcut degildir. Hafif
enfeksiyonlar semptomatik tedavi ile iyilesirken, agir olgularda destekleyici
tedavi (O6rnegin; nemli hava, oksijen, hidrasyon, gerekirse kortikosteroid)

uygulanir. Enfeksiyonun 6nlenmesi igin standart enfeksiyon kontrol 6nlemleri
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(el hijyeni, yuzey dezenfeksiyonu, solunum izolasyonu) gereklidir (CDC,
2022).

2.6.6. Human Parainfluenza Virus 3

Human parainfluenza virus 3 (HPIV-3), Paramyxoviridae ailesinin
Respirovirus cinsine ait, zarfli ve negatif sarmalli RNA viriisiidiir. HPIV-3,
ozellikle ilkbahar sonu ve yaz basinda ortaya ¢ikan salginlara neden olmasiyla
bilinir ve parainfluenza viriisleri arasinda en sik alt solunum yolu enfeksiyonu

yapan tiptir (Henrickson, 2003).

HPIV-3, 6zellikle yenidoganlar, infantlar ve 2 yas alt1 gocuklar arasinda
bronsiolit, pndmoni ve krup gibi ciddi alt solunum yolu enfeksiyonlarina yol
acar (Hall, 2001). RSV’den sonra hastaneye yatisa en sik neden olan viral
patojendir. Eriskinlerde ise genellikle hafif iist solunum yolu semptomlari
yapar, ancak bagisiklik sistemi baskilanmig bireylerde ciddi enfeksiyonlara ve

mortaliteye neden olabilir (Falsey ve ark., 2003).

HPIV-3, solunum yolu sekresyonlariyla dogrudan temas, damlacik
yoluyla bulasir. Enfeksiyonlar mevsimsel olarak ilkbahar sonu ve yaz basinda
yogunlasir. Popiilasyonun ¢ogu, 5 yasina gelmeden once HPIV-3 ile enfekte

olur ve yasam boyunca yeniden enfekte olma riski vardir (Henrickson, 2003).

Tanida en giivenilir ve duyarli yontemler real-time PCR ve multipleks
PCR testleridir. Bu testler, HPIV-3’i HPIV-1, HPIV-2 ve diger viral
patojenlerle birlikte saptayabilir. Klasik viral kiiltlir yontemleri zaman alicidir
ve duyarlilig1 diistiktiir, bu nedenle pratikte nadiren tercih edilir (Mahony ve

ark., 2007).
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2.6.7. Human Parainfluenza Virus 4

Human parainfluenza virus 4 (HPIV-4), Paramyxoviridae ailesine
bagli, zarfli ve negatif sarmalli RNA igeren bir viriistiir. HPIV-4, A ve B olmak
uzere iki alt tipe (HPIV-4A, HPIV-4B) ayrilir ve diger parainfluenza virsleri
(HPIV-1, -2, -3) gibi solunum yolu enfeksiyonlarima neden olur. HPIV-4,
Rubulavirus cinsine aittir ve diger tiplerle kiyaslandiginda daha az siklikla
tespit edilir (Henrickson, 2003).

HPIV-4 genellikle hafif iist solunum yolu enfeksiyonlarina yol acar ve
burun akintisi, bogaz agrisi, oksiiriik gibi non-spesifik semptomlarla seyreder.
Bununla birlikte, nadir durumlarda bronsiolit, pndmoni, ve immiin baskilanmig
bireylerde daha ciddi alt solunum yolu enfeksiyonlarina neden olabilir (Boivin
ve ark., 2004). HPIV-4 enfeksiyonlar1 6zellikle ¢ocuklar, yaslilar ve bagigikligi

baskilanmis hastalar i¢in risk olusturur.

HPIV-4, damlacik yolu ve kontamine yiizeylerle temas yoluyla bulasir.
Diger parainfluenza tiplerine gore daha az yaygindir ve uzun yillar boyunca az
sayida vakayla tanimlanmistir. Ancak, PCR tabanli tani ydntemlerinin
yaygmlasmasiyla birlikte HPIV-4’iin sanilandan daha yaygm oldugu
anlasilmistir (Ren ve ark., 2013).

HPIV-4’tin kiiltiirde tretimi zor oldugu i¢in real-time PCR ve
multipleks PCR yontemleri ile taninmasi 6nemlidir. Multipleks paneller HPIV-
4’1 diger solunum viriisleriyle birlikte ayn1 anda tespit etme avantaji saglar.
HP1V-4'liin molekiiler tanisi, diisiik saptanma oranina ragmen epidemiyolojik

acidan 6nemlidir (Mahony ve ark., 2007).

HPIV-4 i¢in 6zgiil bir antiviral tedavi veya as1 bulunmamaktadir. Hafif
vakalar destekleyici tedavi ile iyilesir; agir olgularda hastaneye yatis, oksijen
destegi ve semptomatik tedavi gerekebilir. Enfeksiyonun dnlenmesinde el
hijyeni, ylizey temizligi ve solunum izolasyonu temel onlemlerdir (CDC,
2022).
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2.6.8. Human Respiratory Syncytial Virus A/B

Respiratuvar sinsityal viris (RSV), Paramyxoviridae ailesine ve
Pneumovirus cinsine ait, zarfli ve negatif sarmalli RNA viriisiidiir. RSV,
genetik ve antijenik 0zelliklerine gore iki alt gruba (RSV-A ve RSV-B) ayrilir.
Her iki alt tip de insanlarda enfeksiyona neden olur, ancak RSV-A’nin daha
agir klinik tablolarla iliskili oldugu bildirilmektedir (Hall, 2001).

RSV, ozellikle 2 vyas alti cocuklarda akut alt solunum yolu
enfeksiyonlarmin en o©nemli nedenidir. RSV enfeksiyonlar1 bronsiolit,
pnomoni, trakeobronsit ve hiriltili solunum gibi ciddi klinik tablolarla
seyredebilir (Shi ve ark., 2017). Ayrica prematiire bebekler, yaslt bireyler ve
immunsuprese hastalar icin 6Gnemli bir morbidite ve mortalite etkenidir. RSV,
diinya genelinde 5 yas alt1 cocuklarda yilda yaklasik 3 milyon hastaneye yatisa
neden olmaktadir (Shi ve ark., 2017).

RSV olduk¢a bulasicidir ve enfekte bireylerin  solunum
sekresyonlariyla temas veya damlacik yolu ile bulasir. Mevsimsel olarak kis
aylarinda artig gosterir. Tiim diinyada yaygin olarak goriiliir ve bireyler
yagsamlar1 boyunca birka¢ kez RSV enfeksiyonu gegirebilir (Hall, 2001). RSV-
A suslar1 genellikle salginlarin baskin tipi olup daha yaygin olarak saptanir

(Tan ve ark., 2013).

RSV tanisinda viral kiiltiir, antijen testleri ve serolojik yontemler
kullanilabilse de giiniimiizde real-time PCR ve multipleks PCR sistemleri en
yliksek duyarliligi ve 6zgiilligii saglar. Bu yontemlerle RSV-A ve RSV-B alt
tipleri ayrilabilir ve diger viral etkenlerle birlikte saptanabilir (Mahony ve ark.,

2007).

RSV i¢in spesifik bir antiviral tedavi bulunmamaktadir. Agir vakalarda
destekleyici tedavi (oksijen, sivi destegi, mekanik ventilasyon) gerekebilir.
Immiinsiiprese hastalarda ribavirin kullanimi giindeme gelmistir ancak

etkinligi sinirhdir. Palivizumab, RSV’ye kars1 pasif immiinite saglayan
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monoklonal antikordur ve sadece yiiksek riskli bebeklerde (6rnegin prematiir
doganlarda) profilaktik olarak kullanilir (AAP, 2014).

2.6.9. Human Rhinovirus

Human rhinovirus (HRV), Picornaviridae ailesine ait, kiiglik, zarfsiz
ve pozitif sarmall1 tek zincirli RNA viriisiidiir. Ug¢ ana tiirii tanimlanmustir:
HRV-A, HRV-B ve HRV-C. HRV’ler, molekiiler ve antijenik 6zelliklerine
gore 160’tan fazla serotipe sahiptir ve iist solunum yolu enfeksiyonlarinin en

sik nedenidir (Jacobs ve ark., 2013).

HRV enfeksiyonlar1 ¢ogunlukla nazofarenjit (soguk alginligr) ile
iliskilidir. Ancak 6zellikle astim, kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH)
ve immiin yetmezligi olan bireylerde bronsiolit, pndmoni ve alt solunum yolu
enfeksiyonlarina da neden olabilir (Gern, 2010). HRV-C tiirii, 6zellikle agir
klinik tablolarla iliskilendirilmistir. HRV, cocuklarda astim ataginin baslica

tetikleyicilerinden biridir.

HRYV, damlacik yoluyla ve kontamine yiizeylerle temas sonucu bulasir.
Virus, burun mukozasi, konjonktiva ve eller araciligiyla viicuda girer. Tiim y1l
boyunca goriilebilmekle birlikte ilkbahar ve sonbahar aylarinda insidansi artar
(Winther, 2011). HRV enfeksiyonlar1 her yas grubunda sik goriiliir ve bireyler

yasamlar1 boyunca bir¢ok kez enfekte olur.

Klinik olarak ayirt edilmesi giic oldugundan, HRV’nin dogrulanmasi
genellikle real-time PCR ve multipleks PCR testleri ile yapilir. Kiiltiirde
dretimi miimkiindiir ancak zaman alict ve duyarliligi diisiiktiir. HRV ile
Enterovirus’ler arasinda genetik benzerlik oldugu i¢in molekiiler testlerde

ozgiilliik bliylik 6nem tasir (Mahony ve ark., 2007).

HRYV i¢in 6zgiil bir antiviral tedavi veya as1 bulunmamaktadir. Tedavi
semptomatiktir, analjezikler, antipiretikler ve sivi destegi kullanilir.

Antibiyotikler yalnizca sekonder bakteriyel enfeksiyon durumunda endikedir.
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Bulas1 6nlemede el hijyeni, yiizey temizligi ve hasta bireylerle yakin temastan

kag¢inma Onerilir (Monto, 2002).

2.6.10. Influenza A Virusu

Influenza A virist, Orthomyxoviridae ailesine ait, zarfli ve negatif
sarmalli, segmentli RNA genomuna sahip bir viriistiir. Sekiz segmentli genomu
sayesinde reassortment (yeniden yapilanma) 6zelligi tasir ve bu, pandemik
suglarm ortaya ¢ikmasina neden olabilir (Krammer ve Smith, 2016). Influenza
A viriist, hemaglutinin (HA) ve néraminidaz (NA) yuzey glikoproteinlerine
gore alt tiplenir (6rnegin: HIN1, H3N2). Insanlarda, kuslarda ve domuzlar

dahil olmak iizere bir¢ok tlirde enfeksiyon olusturabilir.

Influenza A virisii, hem mevsimsel grip hem de pandemik influenza
vakalarmm baslica nedenidir. insanlarda tipik olarak ani baslangicl ates, kas
agrisi, bogaz agrisi, kuru Okstiriik ve bas agrisi ile seyreden bir iist solunum
yolu enfeksiyonuna neden olur. Ancak riskli bireylerde (65 yas tistii, KOAH,
diyabet, gebeler) bronsiolit, pndémoni, akut solunum sikmtis1 sendromu
(ARDS) ve hatta 6limle sonuclanabilir (luliano ve ark., 2018). En cok

hastaneye yatis ve 6liime neden olan viral etkenlerden biridir.

Influenza A, enfekte bireylerin Oksiiriikk, hapsirik veya konusma
sirasinda yaydig1 damlaciklarla bulasir. Ayrica kontamine yiizeylerle temas da
bulagmada rol oynar. Kis aylarinda yogunlasan mevsimsel salgmlara yol agar.
Diinya genelinde her y1l milyonlarca insani etkiler ve WHO verilerine gore her
yil yaklasik 290.000-650.000 kisi influenza kaynakli solunum yolu
hastaliklarindan yagsamm yitirir (WHO, 2023).

Tan1 genellikle klinik siipheye dayanmakla birlikte, dogrulayict yontem
olarak real-time PCR ve multipleks PCR sistemleri kullanilir. Bu yontemler
yiiksek duyarliliga sahiptir ve alt tip ayrimina olanak tanir. Antijen testleri hizl

tan1 saglamakla birlikte duyarhliklar diisiiktiir (Mahony ve ark., 2007).
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Influenza A tedavisinde oseltamivir, zanamivir ve baloxavir marboxil
gibi néraminidaz inhibitdrleri kullanilir. Tedavi semptomlarin baglamasindan
sonraki ilk 48 saat iginde baglanirsa etkilidir. En etkili koruma yontemi
mevsimsel influenza asisidir. Asilar, her yil dolasimda olan suslara gore
giincellenir. Risk gruplarina as1 6nerisi kuvvetle vurgulanmaktadir (Grohskopf

ve ark., 2023).

2.6.11. Influenza A swl VirUsu

Influenza A (H1IN1)swl viriisii, 2009 yilinda ilk kez tanimlanan ve hem
insan, domuz hem de kus kdkenli genetik materyallerin kombinasyonundan
olugmus, reassortant bir influenza A virtistidiir (Garten ve ark., 2009). Bu sus,
pandemik potansiyeli nedeniyle Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan 2009
yilinda pandemi ilan edilmesine yol agmistir. Giinlimiizde dolagimda olan bu

virls, Influenza A’nin mevsimsel bir alt tipi olarak kabul edilmektedir.

H1N1swl enfeksiyonu, tipik olarak ani baslayan ates, oksiiriik, bogaz
agrisi, miyalji, bas agris1 ve yorgunluk gibi semptomlarla karakterizedir. Cogu
vaka hafif seyretse de Ozellikle gebeler, obez bireyler, astim ve KOAH
hastalari, immiinsiiprese kisiler ve c¢ocuklar gibi riskli gruplarda siddetli
pnémoni, ARDS ve 6liim riski artmaktadir (Shrestha ve ark., 2011). 2009
pandemisi sirasinda gen¢ eriskinlerde de yliksek komplikasyon oranlari

gbzlenmistir.

HIN1swl, diger influenza viriisleri gibi damlacik yolu ve kontamine
yiizeylerle bulagir. Hizli yayilan bu viriis, 2009 yilinda diinya capinda
milyonlarca kisiyi etkilemistir (WHO, 2010). Giiniimiizde bu sus, mevsimsel
grip asilarinda yer almaktadir ve dolasimdaki baslica influenza A alt

tiplerinden biridir.

HIN1swl tanisi igin en uygun yontem real-time PCR ve multipleks

PCR sistemleridir. Bu testler hem Influenza A'nin varligimni1 hem de HINT1 alt
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tipini spesifik olarak saptayabilir. Hizli antijen testleri kullanilabilse de

duyarlhiliklar1 sinirhidir (Mahony ve ark., 2007).

HIN1swl enfeksiyonlarinda noraminidaz inhibitorleri  O6rnegin
oseltamivir, zanamivir antiviralleri etkilidir ve semptomlarin baglamasindan
sonraki ilk 48 saat i¢inde verilirse hastaligin siiresini ve siddetini azaltir (CDC,
2023). Asilama en etkili korunma yontemidir. HIN1swl susu, yillik trivalan ve

quadrivalan grip asilarinda standart olarak yer almaktadir.

2.6.12. Influenza B Virusu

Influenza B virlisti, Orthomyxoviridae ailesine ait, zarfli, negatif
sarmall1 ve segmentli RNA genomuna sahip bir viriistiir. Segmentli yapis1
nedeniyle, influenza A’ya benzer sekilde ‘’genetik reassortment’’gériilebilir;
ancak tiir bariyeri daha dardir ve sadece insanlarda ve birka¢ hayvan tiiriinde
enfeksiyon olusturur (Rota ve ark., 1990). Influenza B virisu, iki genetik soy
hattina ayrilir: B/Victoria ve B/Yamagata. Her iki soy da mevsimsel grip

vakalarinin bir kismindan sorumludur.

Influenza B virusd, influenza A kadar pandemik potansiyele sahip
olmamakla birlikte, her yi1l mevsimsel grip salginlarinda 6nemli bir rol oynar.
Klinik semptomlar ates, bogaz agrisi, kas agrisi, bas agrisi, oksiiriik ve halsizlik
seklindedir. Enfeksiyon ¢ocuklarda daha sik goriiliir, ancak yaslilarda ve riskli
bireylerde ciddi komplikasyonlara (pnémoni, bronsiolit, miyokardit) neden
olabilir (Glezen ve ark., 2013).

Influenza B viriisii de damlacik enfeksiyonu ve kontamine ylizeylerle
bulasir. Kis aylarinda etkisini gdsterir ve yillik influenza morbiditesinin %20—
30'unu olusturur (Cox ve Subbarao, 2000). B/Victoria ve B/Yamagata soylar1
yillar i¢inde de@isen oranlarda baskin hale gelebilir. Ozellikle gocukluk

cagindaki asilanmamis bireylerde daha yaygin goriiliir.
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Influenza B viriisiiniin saptanmasinda real-time PCR ve multipleks PCR
testleri en gilivenilir yontemlerdir. Antijen testleri hizli sonu¢ verse de
duyarlhliklar1 diistiktiir. Molekiiler yontemler, B soylarinin tiplenmesine olanak

saglar ve epidemiyolojik izlem agisindan degerlidir (Mahony ve ark., 2007).

Influenza B virustine karsi oseltamivir ve zanamivir gibi néraminidaz
inhibitorleri etkilidir. Semptom baslangicindan sonraki ilk 48 saat iginde
baslanirsa klinik seyri kisaltabilir. En etkin koruma yontemi, mevsimsel grip
asisidir. Quadrivalan asilar, hem B/Victoria hem de B/Yamagata soylarini

icerdiginden daha genis koruma saglar (Grohskopf ve ark., 2023).

2.6.13. Mycoplasma pneumoniae

Mycoplasma pneumoniae, smifi Mollicutes olan ve hiicre duvari
bulunmayan, zarla cevrili kiicuk bir bakteri tiridir. Genetik materyali cift
sarmallt DNA’dir. Gram boyama ile goriinmez; Gram-negatif benzeri davranig
gosterir, ancak hiicre duvar1 igermedigi i¢in B-laktam antibiyotiklere dogal
olarak direnclidir (Waites ve Talkington, 2004). M. pneumoniae, 6zellikle

atipik pnémoni etkeni olarak bilinir.

M. pneumoniae, genellikle hafif ila orta siddette seyreden solunum yolu
enfeksiyonlarina neden olur. Klinik tablolar arasinda farenjit, trakeobronsit ve
ozellikle toplum kokenli atipik pndmoni yer alir. “Yiiriiyen pndmoni” olarak
da bilinen bu durum geng¢ eriskinlerde sik goriiliir ve genellikle yavag
baslangiclidir. Semptomlar arasinda inat¢i oksiiriik, hafif ates, bogaz agrisi ve
bas agris1 sayilabilir (Atkinson ve ark., 2008). Ayrica, nadir de olsa norolojik,

dermatolojik ve hematolojik komplikasyonlara neden olabilir.

M. pneumoniae enfekte bireylerden damlacik yoluyla bulasir. Ozellikle
okul ¢ocuklari, geng eriskinler ve kapali ortamlarda yasayan bireyler arasinda
salgilar seklinde yayilabilir. Enfeksiyon tiim y1l boyunca goriilmekle birlikte,

bazi ¢aligmalarda yaz sonu ve sonbahar aylarinda artis gosterdigi belirtilmistir
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(Waites ve Talkington, 2004). Enfeksiyon genellikle endemiktir, ancak 3—7

yilda bir epidemiler olusturabilir.

M. pneumoniae kiiltirde ¢ok yavas trediginden, tanisi genellikle
nikleik asit amplifikasyon testleri (NAAT) veya real-time PCR yontemleriyle
konur. Multipleks PCR panellerinde bu patojen diger viral etkenlerle birlikte
analiz edilebilir. Serolojik testler (IgM/IgG) destekleyici olarak kullanilabilir,
ancak capraz reaksiyonlar ve gec¢ serokonversiyon nedeniyle sinirlamalar
vardir (Loens ve ark., 2010).

M. pneumoniae, hiicre duvarina sahip olmadigi i¢in p-laktam
antibiyotiklere direnclidir. Tedavide genellikle makrolidler (azitromisin,
Klaritromisin), tetrasiklinler (doksisiklin) veya fluorokinolonlar (levofloksasin,
moksifloksasin) kullanilir (Waites ve ark., 2017). Makrolid direnci 6zellikle
Asya tllkelerinde artis gostermektedir. Asist bulunmamaktadir; enfeksiyon

kontroli temas Onlemleri ile sinirhidir.

2.6.14. Human Coronavirus HKU1

Cogunlukla hafif-orta siddette seyreden (st solunum yolu
enfeksiyonlarina (rinore, Okstiriikk, bogaz agrisi, hafif ates) neden olan, ancak
Ozellikle yaslh, kronik hastaligi bulunan veya immiinsiiprese bireylerde
pndmoni, akut bronsit, bronsiolit, astim alevlenmesi ve KOAH ataklar1 gibi alt
Solunum yolu enfeksiyonlarna da yol acabilen mevsimsel bir
betakoronaviriistiir (Vabret, 2009; Woo, 2005). ilk olarak pndmonili bir
hastadan izole edildigi i¢in 6zellikle toplum kokenli pndmoni etkeni olarak
dikkat  ¢ekmis, eriskinlerde ciddi = kardiyopulmoner  hastaliklar1
alevlendirebildigi bildirilmistir (Woo, 2005; Chan, 2007). Pediatrik hastalarda
brongiolit ile iliskili bulunmus, baz1 vakalarda gastrointestinal semptomlar
(ishal, bulanti, karin agris1) da eslik etmistir (Lau, 2006; Woo, 2005). Nadir
olmakla birlikte HKU1’in febril ndbet ve ensefalopati gibi norolojik bulgular
ile iligkili olabilecegi rapor edilmistir (Esper ve ark., 2008). Agir

immiinsiipresyon altinda ise uzamis viral sac¢ilim, ciddi pnomoni gelisebildigi
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gosterilmistir (Ogimi ve ark., 2019). Tim bu bulgular HKU1’in ¢ogunlukla
benign seyretmekle birlikte risk gruplarmnda klinik olarak 6dnemli ve zaman
zaman agir hastalik tablolarima neden olabilen bir solunum yolu patojeni

oldugunu géstermektedir (Vabret ve ark., 2009).

2.6.15. Human Coronavirus NL63

Ozellikle cocuklarda ve imminsiiprese bireylerde enfeksiyon yapan,
cogunlukla iist solunum yolu enfeksiyonlari ile seyreden ancak belirli olgularda
klinik olarak daha ciddi tablolara yol acabilen bir Alphacoronavirus taridr.
Klinik olarak en sik soguk alginlig1 benzeri semptomlara (6ksiiriik, rinore, ates,
bogaz agris1) neden olurken, Ozellikle pediatrik popiilasyonda
laringotrakeobronsit (krup) ile giiclii sekilde iliskilendirilmis ve krup
vakalarmin énemli bir boliimiinde etken olarak tanimlanmistir (van der Hoek,
2005; Fouchier, 2004). Ayrica HCoV-NL63 hem c¢ocuklarda hem eriskinlerde
bronsiolit, pndmoni, wheezing, astim alevlenmesi ve alt solunum yolu
enfeksiyonlar1 ile de iligskilidir (Arden, 2005; Vabret, 2009). Viriisiin hiicre
giris reseptorii olarak ACE2 reseptOrint kullanmasi, onu SARS-CoV ve
SARS-CoV-2 ile biyolojik agidan ortak bir mekanizmaya sahip kilar ve
Ozellikle kiigiik ¢ocuklarda goriilen siddetli trakeal inflamasyon ve krup ile
iligkisini agiklayan 6nemli bir biyolojik temeldir (Hofmann, 2005). Bazi
calismalarda NL63 enfeksiyonlarma gastrointestinal semptomlarin (kusma,
ishal, karin agris1) ve konjonktivitin eslik edebildigi bildirilmis, nadiren febril
ndbet ve agir immiinsiiprese hastalarda uzamis viral yayilim ile agir pnémoni
gelistigi rapor edilmistir (Moes, 2005; Ogimi, 2019). Genel olarak NL63
enfeksiyonlari biiyiik cogunlukla hafif ve kendini sinirlayicidir; ancak 6zellikle
cocuklarda krup, immiinsiipressif hastalarda ciddi pnomoni gibi daha agir

klinik formlara neden olabilmektedir (\Vabret, 2009).
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3. GEREC ve YONTEM

Bu c¢alisma, Balikesir Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma
Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari’nda Ocak 2024-Mart 2025
tarihleri arasinda gerceklestirilmistir. Calismaya, ASYE o©n tanisiyla
laboratuvara gonderilen toplam 80 hastaya ait nazofaringeal siiriintii 6rnegi
dahil edilmistir. Her hastadan yalnizca bir 6rnek alinmais, tekrarlayan 6rnekler
degerlendirme dis1 birakilmistir. Nazofaringeal siiriintiiler steril Dacron uglu
viral transport medyumu (VTM) igeren 6rnek tagima tiiplerine alinmig, 2—8
°C’de maksimum 1 saat iginde laboratuvara ulastirilmistir. Laboratuvarda
orneklerden niikleik asit ekstraksiyonu islemleri i¢in Qiagen EZ1 Advanced
XL (Qiagen, Almanya) cihazi kullanilmistir. Bu sistem, yari1 otomatik
manyetik boncuk (bead-based) teknolojisini kullanan bir nukleik asit
ekstraksiyon cihazidir. EZ1 Advanced XL, tek seferde 14 numuneye kadar
izolasyon iglemi yapabilir bu nedenle hasta numuneleri 14’e tamamlandiginda
niikleik asit ekstraksiyonu yapilmistir. Niikleik asit izolasyonu sirasinda
Onerilen talimatlara uygun sekilde her hastaya 3,8 uL Carrier DNA, 3 uL
internal kontrol ve 53.2 pL ave buffer ve minimum 400 pL olacak sekilde hasta

orneklerinden alinip cihaza yiiklenmistir.

Elde edilen DNA 6rnekleri, solunum yolu patojenlerine yonelik ticari
bir Multipleks PCR Fast Track Diagnostic-21 (Qiagen, Almanya) ile
calisilmistir. Bu panel; Respiratuvar Sinsityal Virlis A/B (RSV A/B), Influenza
A ve B, Influenza A(H1IN1)swl, Adenoviris, Rhinoviris, Parainfluenza viris
tipleri (1-4), Human Metapneumovirus, Coronavirus alt tipleri (OC43, HKU1,
NL63), Human Bocavirus ve Mycoplasma pneumoniae dahil olmak (zere

baslica viral ve atipik bakteriyel etkenleri hedeflemistir.

Multipleks PCR agsamasinda, her reaksiyon i¢in toplam hacim 25 pL
olacak sekilde karisim hazirlanmistir. Reaksiyon karigimi; 2X Buffer’dan 12,5

ML, primer—prob karisimindan 1,5 pL ve enzim ¢ozeltisinden 1 pL eklenerek
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olusturulmus, tiim bilesenler vortekslenerek homojen hale getirilmistir.
Ardmdan, her hasta 6rnegi igin 5 ayr1 ependorf tiipii hazirlanmis ve ¢alisma
boyunca 12 hasta 6rnegi ile birlikte bir pozitif ve bir negatif kontrol dahil
edilmistir. Boylece toplamda her biri beser ependorf iceren setler
olusturulmustur. Her bir ependorf tiipiine yukarida belirtilen miktarlarda
hazirlanan reaksiyon karisimi eklendikten sonra iizerine 175 pL buffer ¢ozeltisi
ilave edilmistir. Caligmada kullanilan ticari kitin i¢eriginde bulunan bes farkl
enzim, ayri ependorf tiiplerine yerlestirilmis ve her birine 175 uL buffer ile
birlikte 10 pL hasta DNA Ornegi eklenmistir. Tiim tiipler hazirlanip
vortekslendikten sonra dUretici  firmanin  6nerdigi kosullarda termal
donguleyiciye  almarak  amplifikasyon  islemi  gergeklestirilmistir.
Amplifikasyon islemleri Rotor-Gene Q (Qiagen, Almanya) cihazinda Uretici
protokoliine uygun olarak yiriitiilmiis ve floresan sinyalleri araciligiyla
sonuglar otomatik olarak degerlendirilmistir. Her ¢alismada, pozitif kontrol,
negatif kontrol ve i¢ kontrol (IC) kullanilarak reaksiyonun gecerliligi
dogrulanmistir. Analiz sonrasi elde edilen veriler laboratuvar bilgi yonetim

sistemi ile eslestirilmis, sonuglar istatistiksel olarak degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

Bu calismada, Balikesir Universitesi Tibbi Mikrobiyoloji
Laboratuvari’na solunum yolu enfeksiyonu on tanistyla gonderilen 80 hastaya
ait nazofaringeal siirlintii 6rnegi multipleks PCR yontemi ile analiz edilmistir.
Inceleme sonucunda 58 (%72,5) hastada en az bir patojen etken tespit edilirken,

22 (%27,5) ornek negatif olarak degerlendirilmistir.

Tek etken olarak saptanan patojenlerin dagilimi incelendiginde, en
yiiksek vaka sayisinin RSV A/B (n=17) oldugu goriilmiistiir. Bunu sirasiyla
Influenza A (n=6) ve Adenoviris (n=4) takip etmistir. Metapndmoviris (n=3),
Coronaviriis HKU1 (n=2) ve Parainfluenza tip 4 (n=2) daha diisiik oranlarda
saptanirken, Rhinovirts (n=1), Mycoplasma pneumoniae (n=1), Coronaviris
NL63 (n=1) ve Coronaviris OC43 (n=1) yalnizca birer vakada tespit

edilmistir.

16 -

14

12 A

10 A

Vaka Sayisi

Sekil 4.1. Tek etken olarak saptanan patojenlerin dagilim grafigi.

27



Tablo 4.1. Tek etken olarak saptanan patojenlerin dagilimi ve vaka sayilari.

Patojen Vaka Sayisi
Rsv A/B 17
Influenzae A 6
Adenovirus 4
Metapnumovirus 3
Parainfluenzae 4 2
Coronaviriis Hkul 2
Rhinovirs 1
Mycoplasma pneumoniae 1
Coronaviriis NI63 1
Coronaviriis Oc43 1

Coklu etken pozitif olgularin dagilimi degerlendirildiginde, Rhinoviris
+ Adenoviris (n=2) ve Coronaviris HKU1 + Mycoplasma pneumoniae (n=2)
kombinasyonlarmin en sik goriilen ko-enfeksiyonlar oldugu belirlenmistir.
Bunun disinda Coronaviris HKU1+Metapndmoviris (n=1), RSV A/B +
Mycoplasma pneumoniae (n=1), Coronaviris NL63 + RSV A/B (n=1),
Influenza A + Adenoviris (n=1), RSV A/B + Rhinoviris (n=1) ve
Parainfluenza tip 4 + Rhinovirus + Adenovirls (n=1) kombinasyonlar1 daha

diistik siklikta saptanmigtir.
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Tablo 4.2. Coklu etken olarak saptanan patojenlerin dagilimi ve vaka sayilart.

Patojen Vaka Sayisi
Rhinovirtis+ Adenoviris 2
Coronaviriis HKUI+ Metapnumoviriis 1

Coronaviriis HKUI1+ Mycoplasma

2
pneumoniae
Rsv A/B+ Mycoplasma pneumoniae 1
Coronaviriis NL63+ Rsv A/IB 1
Influenzae A+ Adenoviriis 1
Rsv A/B+ Rhinovirls 1
Parainfluenzae 4+ Rhinovirls+ .
Adenovirus
2.0
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% 1.0
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Patojen Koembinasyonu

Sekil 4.2. Coklu etken olarak saptanan patojenlerin dagilimu.
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Pozitif Vaka Sayisi

4.1.  Yas Gruplarna Gore Dagilhm

Hastalarin yaglar1 0 ile 89 arasinda degismekte olup, yas ortalamasi 37,8
+ 29,3 yil olarak hesaplanmistir. Vakalarin %50’sinden fazlasi ¢ocuk ve yasl
gruplarmnda yogunlasmustir. Ozellikle RSV, Influenza ve Adenoviriis pozitif

olgularin ¢ogunun pediatrik veya ileri yas gruplarinda yer aldigi gézlenmistir.

4.2.  Klinik Bulgularla Korelasyon

Anamnez bilgilerine gore en sik gozlenen klinik bulgular dispne, ates,
Oksiiriik olup en sik saptanan tani bronsit ve pnomonidir. Yogun bakim
gereksinimi duyulan olgularin ¢ogunlugunda RSV, Influenza A veya
Coronavirus tiirleri tespit edilmistir. HIV enfeksiyonu olan bir hastada
Coronavirus OC43 pozitifligi dikkat c¢ekmis, bu durum immiinsiiprese
bireylerde viral ajanlarin tanimlanmasinin klinik yonetim ag¢isindan énemini

ortaya koymustur.

Servis/Poliklinik

Sekil 4.3. Servis ve polikliniklere gore etken dagilima.
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5. TARTISMA

Bu c¢aligmada nazofaringeal siiriintiilerden ¢aligilan multipleks PCR
panelinde pozitiflik orant %72,5 bulundu. Etken dagiliminda RSV A/B’nin
%?24,1 ile ilk sirada yer almas1 dikkat ¢ekiciydi. Bulgularimiz, pandemi sonrasi
donemde solunum yolu viruslerinin dolasim paternindeki degisimleri gosteren
guincel verilerle uyumludur. Ozellikle RSV icin, ABD ulusal siirveyansinda
2022 sonbaharinda pik yapan aktivitenin “pre-pandemi”ye benzer bir duruma
isaret ettigi bildirilmistir (Hamid ve ark., 2023). Daha genis cercevede,
pandemi swrasinda uygulanan Onlemlerle baskilanan solunum viriislerinin,
Onlemler azaltildiktan sonra tekrar yiikseldigi ve yillar icinde mevsimselligin
kademeli bi¢imde “eski diizene” yaklastig1 vurgulanmaktadir (Gosert ve ark.,
2025).

Turkiye verileri de benzer bir egilimi desteklemektedir. istanbul’da
2021-2023 donemini kapsayan ¢alismada, solunum yolu viriislerinin pandemi
sonrasi donemde yeniden mevsimsel bir dagilim gosterdigi ve ozellikle kis
aylarinda RSV ve influenza gibi etkenlerin baskin hale geldigi bildirilmistir
(Karabulut ve ark., 2024). Giresun’da Eylil 2023—Nisan 2024 ddéneminde
QIlAstat-Dx solunum paneli kullanilarak yapilan calismada %61,09 pozitiflik
saptanmis; pozitif olgularin biliylik boliimiiniin kig aylarinda yogunlastigi,
cocuk hastalarda pozitiflik oraninin daha yiiksek oldugu ve sonuglarm klinik
tani ile anlaml diizeyde iliskili oldugu bildirilmistir (Ugur ve ark., 2025). Bu
iki calisma birlikte degerlendirildiginde, Tiirkiye’de de pandemi sonrasi
yillarda solunum paneli pozitifliginin yiiksek seyrettigi ve etken dagilimmin
mevsime/0rnekleme ddnemine goére degistigi anlagilmaktadir. Bu durum,
bizim serimizde kig doneminde toplanan 6rneklerde RSV nin baskin ¢ikmasini

aciklayabilecek bir baglam sunmaktadir.

RSV’nin bu ¢aligmada 6ne ¢ikmasi, pediatrik popiilasyonda RSV nin
hastalik yiikiinii ortaya koyan Tiirkiye kaynakli uzun donemli verilerle
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uyumludur. Ayka¢ ve ark. tarafindan on yillik izlem siiresini kapsayan
calismada, c¢ocuklarda saptanan solunum yolu viriislerinin dagilimi
degerlendirilmis; RSV’nin hem yatan hem ayaktan izlenen hastalarda en sik
saptanan etkenlerden biri oldugu ve 6zellikle kis aylarinda belirgin bir artis
gosterdigi bildirilmistir. Ayni ¢aligmada RSV nin kiigiik yas gruplarinda daha
stk goriildiigli ve mevsimsel piklerin yillar arasinda tutarlilik gosterdigi
vurgulanmistir (Aykag ve ark., 2018). Pediatrik acil basvurularmi kapsayan
baska bir yerel calismada, ¢ocuklarda solunum yolu enfeksiyonlarina yol acan
viral etkenlerin dagilimi degerlendirilmis; RSV, influenza ve rinoviriis gibi
virtislerin acil bagvurularin 6nemli bir bolimiinden sorumlu oldugu
gosterilmistir. Aymi ¢aligmada, viral enfeksiyonlara bagli acil basvurularin kis
aylarinda belirgin sekilde arttig1 ve bu artigin saptanan viral pozitiflikle paralel
seyrettigi bildirilmistir (Tlre & Yazar, 2019). Bu cercevede, ¢alismamizda

RSV’nin en sik etken olmast literatdirle uyumludur.

Etken dagiliminda rinovirlistin goérece daha diisiik saptanmasi,
literatiirde sik goriilen bir farklhiliktir ve ¢ogu zaman ornekleme zamaniyla
iligkilidir. Ciinkii rinoviriis y1l boyu goriilebilirken kis doneminde RSV ve
influenza baskin etken olabilir. Tiirkiye’den eriskin popiilasyonda uzun donem
mevsimsel dagilim raporlayan bir ¢alisma da, farkli virtislerin yil igindeki
paternlerinin birbirinden ayrildigini ve donemsel dalgalanmalarin belirgin
oldugunu gostermektedir (Kuskucu ve ark., 2020). Bu durum, kig aylarinda
RSV’nin 6n planda olmasi ve rinovirtisiin daha az gérilmesiyle uyumludur.
Calismamizda koenfeksiyon orant %17,2 olarak saptanmistir. Bu oran,
Tiirkiye’de sendromik panel kullanilan benzer ¢alismalarda bildirilen
koenfeksiyon oranlartyla karsilastirilabilir diizeydedir. Ornegin Giresun
serisinde pozitif olgularin %21,82’sinde iki veya daha fazla etkenin birlikte
saptandig1 bildirilmis ve en sik birliktelik HRV-RSV olarak verilmistir (Ugur
ve ark., 2025). Pediatrik bir merkezde iki farkli paneli karsilagtiran ¢caligmada
ise, genis panelde koenfeksiyon orani %62,3 gibi c¢ok daha yiiksek
bulunmustur. Ayn1 ¢aligmada, daha az hedef igeren panel ile koenfeksiyon
orant %18,3 olarak raporlanmistir (Ciftci ve ark., 2025). Bu karsilastirma,
koenfeksiyon oranlarinin yalnizca epidemiyolojik faktorlerden degil,

kullanilan tani panelinin hedef kapsamindan da etkilendigini gostermektedir.
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Panelde yer alan hedef sayisi arttikga, ayni ornekte birden fazla etkenin
saptanma olasilig1 yiikselmekte ve buna bagl olarak bildirilen koenfeksiyon

oranlar1 artmaktadir.

Bizim ¢alismamizda en sik kombinasyonlarm Adenoviriis + Rinoviriis
ile RSV + Mycoplasma pneumoniae olmasi klinik agidan anlamlidir. Bir
yandan adenoviris-rinoviriis birlikteligi, 6zellikle ¢ocuklarda iist solunum yolu
bulgularinin uzamas1 ve PCR pozitifliginin klinik yorumunu zorlastirmasi
nedeniyle dikkat ¢ekebilir. Diger yandan RSV ile M. pneumoniae birlikteligi,
viral enfeksiyona eslik eden atipik bakteriyel etken olasiligini giindeme getirir.
Ancak PCR’da birden fazla etkenin saptanmasi, her etkenin aktif hastalik
nedeni oldugu anlamina gelmez. Baz1 viriisler viicutta bir siire daha saptanabilir
durumda kalabilir. Bu nedenle sonuglarmm klinik bulgularla birlikte
degerlendirilmesi gerekir. Koenfeksiyon saptanmasi klinisyen i¢in uyaricidir,
ancak tek basina tedavi kararmi belirlememelidir (Choo ve ark.,2022). Tanisal
stire¢ agisindan bakildiginda, hizli “6rnekten-sonuca” panellerin klinik akis
iizerindeki etkisi son yillarda daha net bigimde ortaya konmustur. Sistematik
derleme ve meta-analizde, hizli multipleks PCR testlerinin sonuclanma
stiresini ortalama 24 saat kisalttig1 bildirilmistir. Ayn1 ¢alismada hastanede
yatig siiresinde ortalama 0,82 giinlilk bir azalma saglandigi gosterilmistir
(Clark ve ark., 2023). Ayrica influenza pozitif hastalarda uygun antiviral
tedavinin daha erken baglatildigi ve enfeksiyon kontrol uygulamalarinda

tyilesme egilimi oldugu vurgulanmstir (Clark ve ark., 2023).

Bu bulgular, ¢alismamiz agisindan erken sonug bildiriminin klinik karar
siireclerini  hizlandirabilecegini  diisiindiirmektedir. Ozellikle izolasyon
onlemleri, yatis planlamasi ve antiviral tedaviye baslama gibi erken adimlar bu

durumdan etkilenmektedir.

Bununla birlikte, hizli tan1 yontemlerinin antibiyotik kullanimina etkisi
tim caligmalarda benzer degildir. Viral bir etkenin saptanmasi, antibiyotik
tedavisinin kesilmesini kolaylagtirabilir. Ancak koenfeksiyon olasilig1 veya
bakteriyel enfeksiyon siiphesi devam ettiginde antibiyotik kullanimi

stirebilmektedir. Tiirkiye’den bildirilen bir ¢aligmada, multipleks PCR ile viral

33



ve bakteriyel etkenlerin birlikte degerlendirilmesinin gereksiz antibiyotik
kullanimini azaltma potansiyeli oldugu tartisilmustir (Sirin, 2022). Ulkemizde
antibiyotik kullaniminin yiiksek oldugu g6z 6niinde bulunduruldugunda, hizli
taninin rasyonel antibiyotik yonetimi agisindan onemi daha da artmaktadir

(Ugur ve ark., 2025).

Panel kapsami, c¢alismamizin Onemli sinirhiliklarindan  biridir.
Bakteriyel hedeflerin yalnizca Mycoplasma pneumoniae ile sinirli olmasi, bazi
bakteriyel koenfeksiyonlari saptanamamis olmasina yol agmais olabilir. Klinik
olarak pndmoni diisiiniilen ve riskli hasta gruplarinda, viral ve daha genis
bakteriyel hedefleri iceren panellerin daha agiklayict olabilecegi
degerlendirilmektedir. Nitekim pediatrik olgularda 7 hedefli ve 24 hedefli
panellerin karsilastirildigi bir calismada, genis panel kullanilan grupta
bakteriyel etken saptama oraninin ve toplam pozitifligin daha yiiksek oldugu
gosterilmistir (Ciftei ve ark., 2025). Bu durum, ¢alismamizda bakteriyel yiikiin

oldugundan diisiik goriinmiis olabilecegini diisiindiirmektedir.

Post-pandemi donemde RSV’nin yeniden artis gdstermesi, yalnizca
olgu sayilar1 agisindan degil, saglik sistemi lizerindeki etkileri agisindan da
degerlendirilmektedir. RSV’nin  mevsimsel dagilimindaki degisimlerin
izlenmesi ve donemsel sapmalarin bagisiklama stratejileri agisindan dikkate
almmasi gerektigi vurgulanmaktadir (Hamid ve ark., 2023). Ayrica 2024-2025
sezonunu degerlendiren CDC analizinde, pandemi donemindeki atipik sezonlar
dislandiginda, giincel RSV donemlerinin klasik donemlerle daha saglikli
bicimde karsilastirilabildigi bildirilmistir (Patton ve ark., 2025).

Tiirkiye verileri de bu durumu desteklemektedir. Farkli illerden
bildirilen ¢aligmalar, etken dagilimmda hem benzerlikler hem de farkliliklar
oldugunu gostermektedir. Bu farkliliklarin ¢ogunlukla ¢alisilan donem, hasta
profili ve kullanilan panel igerigiyle iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Ankara
merkezli bir ¢calismada, COVID-19 donemi boyunca etken dagiliminin ve
koenfeksiyonlarn belirgin bicimde degistigi gosterilmistir (Aydogan ve ark.,
2023). Buna karsilik Istanbul’da pandemi sonras1 donemi kapsayan calismada,

solunum yolu etken spektrumunun yeniden cesitlendigi bildirilmistir
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(Karabulut ve ark., 2024). Bizim serimizde saptanan yiiksek pozitiflik oran1 ve
RSV baskinligi, bu gecis siirecinin kis donemine ait bir kesiti olarak

degerlendirilebilir.

Sonug olarak, bu calismada saptanan yiiksek pozitiflik orani ve
RSV’nin baskin etken olmasi, post-pandemi donemde solunum yolu
viriislerinin dolagiminin yeniden arttigin1 gdstermektedir. Koenfeksiyon orani
klinik agidan anlamhidir, ancak panel kapsamindan etkilenmektedir. Bu
nedenle sonuglar yorumlanirken kullanilan panelin igerigi ve ornekleme
donemi mutlaka dikkate alinmalidir. Gelecekte yapilacak calismalarin, daha
genis bakteriyel hedefler iceren panellerle ve klinik verilerle birlikte

planlanmasi, tan1 yontemlerinin klinik faydasini daha net ortaya koyacaktir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu ¢alismada, akut solunum yolu enfeksiyonu 6n tanisi ile bagvuran 80
hastaya ait nazofaringeal suruntt 6rnekleri multipleks PCR yontemi ile analiz
edilmistir. Hastalarm %72,5’inde en az bir solunum yolu patojeni saptanmistir.
Bu oran, molekiiler yontemlerin solunum yolu enfeksiyonlarmin etiyolojik

tanisinda yiiksek duyarliliga sahip oldugunu gostermektedir.

En sik tespit edilen etkenlerin RSV A/B, Influenza A ve Adenovirls
olmasi, calismanin yiriitiildiigii donemde bu patojenlerin bolgesel dolasgiminin
belirgin oldugunu diisiindliirmektedir. Bulgular, o6zellikle kis doneminde

RSV’nin 6n planda oldugu epidemiyolojik verilerle uyumludur.

Calismada koenfeksiyon oraninin %17,2 olarak bulunmasi dikkat
¢ekicidir. Bu sonug, solunum yolu enfeksiyonlarinda ¢oklu etken varliginin
klinik  pratikte o6nemli bir gerceklik oldugunu  gostermektedir.
Koenfeksiyonlarin saptanmasi, hastalarin klinik degerlendirilmesinde ve

izleminde dikkatli olunmasi gerektigine isaret etmektedir.

Elde edilen bulgular, tek bir patojene odaklanan klasik tani
yaklasimlarmin bazi1 olgularda yetersiz kalabilecegini gostermektedir.
Ozellikle karmasik klinik tablolarm degerlendirilmesinde, multipleks PCR

yonteminin tanisal katkis1 belirgindir.

Calismada, Coronavirus alt tipleri (OC43, HKU1, NL63), Human
metapneumovirus, Parainfluenza virusleri ve Mycoplasma pneumoniae gibi
konvansiyonel yontemlerle saptanmasi gii¢ etkenlerin tanimlanabilmis olmast,
multipleks PCR’nin genis etken spektrumuna sahip oldugunu ortaya
koymaktadir. Bu durum, yontemin epidemiyolojik izlem ve siirveyans

calismalar1 agisindan da degerli oldugunu gostermektedir.
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Genel olarak degerlendirildiginde, hizli ve duyarli tanm1 saglayan
multipleks PCR yOnteminin klinik karar siireglerini  destekledigi
goriilmektedir. Erken ve dogru etken tanimlamasi, uygun tedavi yaklagiminin
belirlenmesini  kolaylastirmakta ve gereksiz antibiyotik kullaniminin
azaltilmasina katki saglamaktadir. Bu bulgular, multipleks PCR’nin solunum
yolu enfeksiyonlarinin tanisinda etkili ve giivenilir bir yontem oldugunu

desteklemektedir.

Klinik uygulamalar agisindan, solunum yolu enfeksiyonlarmnin
tanisinda 6zellikle ¢ocuklar, yaslilar ve immiinsiiprese bireyler gibi yiiksek
riskli gruplarda multipleks PCR testlerinin rutin tani algoritmalarina dahil
edilmesi Oonem tasimaktadir. Calismada saptanan koenfeksiyon oranlarinin
yiiksekligi, tek bir patojen tespit edildiginde dahi diger etkenlerin
dislanamayacagmi gostermekte; bu nedenle genis panel taramalarimin klinik
karar siirecine dahil edilmesi gerekmektedir. Ayrica PCR sonuglarinin daha
etkin kullanilmasi, viral etkenlerin erken donemde ayirt edilmesini
kolaylastirarak  gereksiz antibiyotik kullaniommm azaltilmasma katki

saglayacaktir.

Halk saglig1 boyutunda, tespit edilen patojenlerin belirgin mevsimsel
dagilim gostermesi, bolgesel epidemiyolojik izlem caligmalarinin diizenli
olarak yiiriitiilmesini gerekli kilmaktadir. Bu verilerin saglik otoriteleri ile
paylasilmasi, hem bolgesel hem ulusal diizeyde erken uyari sistemlerinin
gii¢lendirilmesine katki sunacaktir. Ozellikle RSV ve Influenza gibi yiiksek
bulasiciliga sahip etkenlerin yogun oldugu donemlerde toplumun
bilgilendirilmesi, asilanma oranlarinin artirilmas1 ve enfeksiyon kontrol

onlemlerinin hatirlatilmasi bulasin azaltilmasinda kritik rol oynamaktadir.

Gelecek arastirmalar agisindan, daha genis 6rneklemli ve cok merkezli
caligmalarla farkli yas gruplar1 ile mevsimlere gore etken dagiliminin
degerlendirilmesi, epidemiyolojik  verilerin  gli¢lendirilmesine  katki
saglayacaktir. Mycoplasma pneumoniae gibi atipik bakteriyel patojenlerde
direng profillerinin molekiler yontemlerle incelenmesi tedavi protokollerinin

giincellenmesi  agisindan  degerli olacaktir. Ayrica solunum  yolu
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enfeksiyonlarinda viral yiik ile klinik siddet arasindaki iligkinin aragtirilmast,
hasta yonetimi ve klinik takip stratejilerinin gelistirilmesine énemli diizeyde

katk1 saglayabilir.
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