Derleme/Compilation

Ege Tip Dergisi / Ege Journal of Medicine 2014;53(2):112-118

Yeni bulunan eski solunum virtisii: Human metapneumovirus

Newly discovered old respiratory virus: Human metapneumovirus
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Ozet

Paramyxoviridae ailesinde yer alan human metapneumovirus (hMPV) alt solunum yolu etkeni olarak ilk kez 2001
yilinda tanimlanmistir. Degisik Ulkelerde yapilan ¢calismalarda, virisiin 6zellikle pediatrik hastalarda etken oldugu ve
alt solunum yolu infeksiyonlarinda %5-20 oraninda saptandig bildiriimistir. Yapilan arastirmalarda hMPV'nin daha
cok kis sonu ve ilkbahar doneminde enfeksiyona neden oldugu, ancak mevsimsel dagihmin kesin olarak bilinmedigi,
erkek c¢ocuklarin kizlardan daha ¢ok etkilendigi ve diger solunum virlsleri ile birlikte koenfeksiyon yapabildigi
bildirilmistir. Ginimuzde, hMPV enfeksiyonu tanisinda direkt antijen testleri, hiicre kilturt, molekiler yontemler ve
serolojik yontemler kullaniimaktadir. Bu derlemede, pediatrik yas grubunda RSV’ye ¢ok benzeyen akut solunum yolu
enfeksiyonlarina neden olan, 6zellikle 2 yasindan kugilik ¢ocuklarda gelisen akut brongiyolit tablosunda akla gelmesi
gereken ve ¢ogunlukla alt solunum yolu enfeksiyonlarinda viral etken olarak gézden kagan hMPV’nin 6zelliklerini,
yayginhgini, tani testlerini irdelemek ve bu virlis konusunda farkindaligi arttirmak amaclanmistir.

Anahtar Sozciikler: Alt solunum yolu enfeksiyonu, yeni kesfedilen virlis, human metapneumovirus.
Summary

Human metapneumovirus (hMPV) belonging to the Paramyxoviridae family was described as a lower respiratory tract
factor for the first time in 2001. Studies conducted in various countries reported that the virus, especially in pediatric
patients, was determined in 5-20% of lower respiratory tract infections. In recent studies, it was revealed that hMPV
mostly caused infection during the late winter and early spring period but seasonal distribution was not exactly
known. Boys were affected more than the girls and it could cause coinfection with other respiratory viruses. Currently,
direct antigen tests, cell culture, molecular and serological methods are used in diagnosis of hMPV infection. In this
review, we aimed to address the features, prevalence and diagnostic tests of hMPV that cause acute respiratory tract
infections similar to RSV in pediatric age groups, and suggest that it should be considered especially in children
under two years of age in statements of acute bronchiolitis. It mostly should not be considered as viral factor in lower
respiration infections. Our aim was also to increase awareness about this virus.

Key Words: Lower respiratory tract infections, a newly discovered virus, human metapneumovirus.

Girig Glnumizde yetigkinlerde toplum kdkenli pnémonilerin
%50’sinin, pediatrik yas grubunda ise bronsiyolit ve
pndmonilerin %15-35’inin etkeni bilinmemektedir (4).
Son yillarda solunum yolu enfeksiyonu etkenlerinin
saptanmasina yonelik calismalar yogunlagsmis, influenza
virUsleri, parainfluenza virisleri, adenoviris ve RSV gibi
klasik solunum virtslerinin disinda hMPV gibi yeni viral
etkenler de arastiriimaya baglanmistir.

Alt solunum yolu enfeksiyonlari tum diinyada enfeksiyon
hastaliklarina baglh mortalite ve morbiditenin en énemli
nedenidir (1). Ozellikle bes yas alti gocuklarda en énemli
O0lim nedenleri arasinda yer almaktadir (2). Cocukluk
¢aginda solunum yolu enfeksiyonlarina neden olan
etkenler siklikla virtslerdir. Akut solunum yolu enfeksi-

yonu klinik tablosu ile bagvuran hastalarin énemli bir
kisminda etkenin saptanmasi zordur (3). Ilk kez 2001 yilinda kegfedilen hMPV &zellikle 10 yas alti

¢ocuklarda alt solunum yolu enfeksiyonlarinda etken
olarak soyutlanmaktadir. Degisik Ulkelerde yapilan gesitli

Yazisma Adresi: Aysegiil AKSOY GOKMEN calismalarda virtsun alt solunum yolu enfeksiyonlarinda
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dagilimin kesin olarak bilinmedigi, erkek g¢ocuklarinin
kizlardan daha ¢ok etkiledigi ve diger solunum virisleri
ile birlikte koenfeksiyon yapabildigi bildiriimistir (3,5).
Gunumuzde, hMPV enfeksiyonu tanisinda direkt antijen
testleri, hicre kdltirt, molekuler yontemler ve serolojik
yontemler kullaniimaktadir. hMPV igin henlz antiviral
tedavi bulunmamaktadir. Bu yizden el yikama temas
izolasyonu gibi 6nlemler hastaidin yayllmasinin
Onlenmesi igin esas koruyucu onlemlerdir (6).

Bu derlemede, solunum yolu enfeksiyonlarina yol agan
virisler arasinda bulunan, RSV’ye ¢ok benzeyen klinik
tablolara neden oldugu icin, 6zellikle akut brongiyolit
tablosu ile gelen iki yas alti cocuklarda RSV etken olarak
saptanamadiginda ilk akla gelmesi gereken solunum
virisii  6zelligini tagsiyan ve alt solunum yolu
enfeksiyonlarinda viral etken olarak godzden kagan
hMPV’nin  dzelliklerini, yayginhgini ve tani testlerini
irdelemek amaclanmistir.

Tarihge

2001 yihinda Van den Hoogen ve ark., Hollanda'da
solunum yolu enfeksiyonu olan ¢ocuklarda yeni bir virus
kesfettiklerini ve bu etkeni 20 yillik sirede 28 gocuktan
toplanan solunum sekresyonlarinda saptadiklarini
bildirmiglerdir. Hastalarin ¢odunda klinik bulgularin
RSV’nin neden oldugu solunum yolu enfeksiyonlarina
benzerlik gosterdigi, bazilarinda hafif ist solunum yolu
enfeksiyonu  bulgulari, bazilarinda ise mekanik
ventilasyon gerektirecek duzeyde alt solunum yolu
enfeksiyonu  (bronsiyolit, pndmoni vb.) oldugunu
g6zlemlemislerdir. Tanimlanamayan virls izolatlarinin
tersiyer maymun hicrelerinde (tMK) yavas, Vero
hicrelerinde gok yavas ve zayif tredigini, Madin Darby
Canine Kidney (MDCK) ve tavuk embriyosu fibroblast
(CEF) hucrelerinde ise hi¢ tremedigini saptamiglardir
(7,8). Hollandali arastirmacilar, belirli genetik sekanslari
gOsteren “random arbitrarily primed PCR” (RAP-PCR)
yontemini  kullanarak hMPV’yi tanimlamiglar, yeni
saptanan virise 2001 yilinda hMPV adi verilmistir (9-11).

Daha sonra yapilan arastirmalarda, son 50 yilda gesitli
enfeksiyon hastaliklari nedeniyle stoklanan hasta
serumlarinda hMPV antikorlari arastiriimistir. hMPV’ye
iliskin ilk serolojik kanit 1958 yilina ait Hollanda’daki bir
hasta serumunda saptanmis ve ilerleyen galismalarla bu
virise karsl gelisen antikorlarin en az yarim yuzyildir
insanlarda bulundugu gésterilmistir. Bu bilgiler i1s1ginda,
hMPV’ nin yeni ortaya c¢ikan bir viris degil, yeni
tanimlanmis bir viris oldugu sonucuna varmislardir (7-
9,11).

Siniflandirma

ParamiksovirUsler, Mononegavirales takiminda
Paramyxoviridae ailesinde yer alan zarfli, tek iplikli,
negatif kutuplu RNA virGsleridir. Paramiksoviridae;

Cilt 53 Sayi 2, Haziran 2014 / Volume 53 Issue 2, June 2014

Paramyxovirinae ve Pneumovirinae olmak Uzere iki alt
aileye ayrilir ve bu ailede bulunan virlsler hem insan
hem de hayvanlarda enfeksiyon etkeni olarak
soyutlanirlar. Paramyxovirinae alt ailesinde Avulaviris,
Respirovirls, Rubulaviris, Henipaviris ve Morbilliviris
cinsleri, Pneumovirinae alt ailesinde ise Pndmoviriis ve
Metapndémovirlis cinsleri bulunmaktadir (2,7). hMPV
yapisal olmayan protein 1 ve 2 (NS1, NS2) gen
kodlarinin eksikligi ve  RNA genomundaki farkli gen
diziliminden dolayr Pnédmovirls cinsinin diger Uyelerin-
den ayirt edilmektedir. Avian pnémoviris (APV) kuslarda
enfeksiyona neden olan bir etken olarak ilk kez 1970
yilinda izole edilmis ve A, B, C, D olmak Uzere dort
genetik gruba ayrilmistir. hMPV 2001 yilinda kesfedildik-
ten sonra, APV’nin C genetik grubunun homolog
diziniyle ¢ok yakin dizi benzerligi oldugu saptanmis ve
bu nedenle ayni cins Uyeleri altinda siniflandinimistir.
Ancak vyapilan arastirmalarda, hMPV’nin hindi ve
tavuklarda herhangi bir enfeksiyona neden olmadigi
sadece insanlarda etken oldugu goralmustir (7).
Glnumizde, hMPV’nin bilinen iki genetik gruba (A ve B)
ayrildigi, A ve B genetik gruplarinin ise A1, A2, B1, B2
alt grubu oldugu bilinmektedir. Virlisiin genetik gruplari,
alt gruplarinin siniflandiriimasi halen gelisme asamasin-
dadir (4,9,10).

Human Metapneumovirus’iin Yapisi ve Replikasyon
Ozellikleri

Paramyxoviridae ailesindeki tum virtsler gibi hMPV’de
zarfli, pleomorfik sekilli, 150-300 nm boyutunda, helikal
nikleokapside sahip, negatif kutuplu, tek zincirli,
genomu segmentsiz RNA virGsudir. hMPV elektron
mikroskobunda RSV’ye benzer olarak pleomorfik, sferik
ve filamentdz yapilar seklinde gorilmektedir. Sferik
yapilar 13-17 nm buyikliginde dikensi ¢ikintilar iceren
zarf ile birlikte yaklasik 150-600 nm ¢apindadir. Viral zarf
glikoproteinleri baglanma (G) proteini, flizyon (F)
proteini, kiglk hidrofobik (SH) protein ve matrix
proteinidir. G protein, F protein ve SH protein zarf
Uzerinde dikensi cikintilar olusturur. Matrix proteini
nukleokapsidi  gevreleyerek nikleokapsid ile zarf
arasinda yer alir. Nukleokapsid viral RNA, nukleoprotein
(N), fosfoprotein (P), transkripsiyonu guglendiren (M2-1)
protein ve biyik polimeraz (L) alt birimi olmak lizere dort
nikleokapsid/polimeraz proteini ile iligkilidir. hMPV’nin
yapisinda hemaglitinin  olmadigi bilinmekle birlikte
henuz diger virion ile iligkili 6zellikleri tanimlanmamistir.
Viristn genomu, RSV genomundan yaklasik iki kb daha
kisadir ve NS1, NS2 genlerini icermez. Ayrica SH, G, F
ve M2 genleri arasinda da dizilim farklihklari vardir.
Respiratory syncytial viruste siralanis SH-GF-M2 iken,
hMPV’de bu sira F-M2-SH-G dizilimi seklindedir ve
hMPV’ nin genler arasi bolgesi RSV'den daha uzundur.
Dizilim farki olmasina ragmen iki virls arasindaki
nukleotid benzerligi yaklasik %50 oranindadir ve iki
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genom yakin vyapisal ve fonksiyonel benzerlikler
icermektedir. Viral genom 3’-leader-N-P-M-F-M2-SH-G-
L-trailer-5" sirasinda olup, toplam dokuz proteini kodlar
(3-18).

hMPV’nin konakta kullandidi reseptorler, tutunma streci
ve replikasyonu ile ilgili kesin bir bilgiye henilz
ulagilamamistir. Ancak replikasyon doéngiisiinin RSV’ye
benzedigi dusunidlmektedir. Yapilan in vitro c¢alisma-
larda, virus G ve F proteinleri ile basta heparan siilfat ve
kondroitin silfat B olmak Uzere hulcresel glikozaminogli-
kanlara (GAG) baglanir. Glikozaminoglikanlara ek
olarak, in vitro ortamda ¢ok sayida hiicresel proteinin de
(intraselller adezyon molekili (ICAM), RhoA, CX3CR1
kemokin reseptorii, annexin Il) roli oldugu saptanmis,
ayrica epitel hlcrelerinin salgiladigi ylzey proteinlerinin
enfeksiyonu siddetlendirdidi gézlenmistir. Virisiin konaga
girisi, viral kilifin hiicre plazma membranina flizyonu ile
gergeklesir. Tum paramiksovirisler gibi hMPV de
hiicreden hiicreye F proteini ile gegerek ¢ok cekirdekli
dev hucrelerin olusmasina neden olur. Transkripsiyon,
protein sentezi ve replikasyonun tim asamalari konak
hiicre sitoplazmasinda gercgeklesir. RNA polimeraz
nikleokapsidin bir bélimu olarak hiicre icine tasinir.
Genom mRNA'ya transkribe olur. Virisin mRNA ve
proteinleri ilk kez etkenin alinmasindan sonra 4-6 saat
icinde hiicrelerde saptanabilir ve 14-18 saatte en yiliksek
dlzeyine ulasir (7,16-18).

Patogenez ve Bagisiklik

hMPV’nin patogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte
RSV’ ye benzedigi diisiiniiimektedir. Ust ve alt solunum
yollarini etkileyerek solunum yolu hastaliklarina sebep
oldugu, fakat hangi hucre tipini enfekte ettigi henluz net
olarak bilinmemektedir. Deneysel calismalarda, en ¢ok
siliyer epitel hucrelerini enfekte ettigi ve antijenlerin
polarize epitel hicrelerinin apikal ylzeyinde konsantre
oldugu gosteriimekte ve antijenler solunum yolu epiteli
boyunca saptanabilmektedir (3,11).

hMPV ile olusan enfeksiyonlarda bagisik yaniti
inceleyen galismalarin ¢ogunlugu yine fare modelleriyle
sinirhdir. ik calismalarda hMPV enfeksiyonu ile hem
humoral hem hicresel immin yanitin ortaya ciktig
belirlenmistir. Ancak hMPV ile reenfeksiyon gorilen
durumlarda hucresel ve humoral immunitenin roli heniiz
bilinmemektedir. BALB/C farelerinde, hMPV’nin seropo-
zitifligi enfeksiyondan sonraki besinci gtinde belirlenebil-
migtir. Altinci giinden sonra, ortalama Ig G seviyelerinin
artmaya devam etti§i ve plato degerine ulastig
go6zlenmistir. Virise 6zgu Ig A ve Ig E ise belirleneme-
mektedir. insanlarda hMPV enfeksiyonlarina kargi
antikor yanitinda  bilgiler son derece sinirlidir
(8,13,17,18). Leung ve ark. (19), hMPV enfeksiyo-
nundan sonra, bes aydan daha kiiglik gocuklarda F
proteinine antikor yanitinin belirlenebilecegini gbzlemle-
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mislerdir. Ayrica, N proteinine karg! olan antikorlar da
enfeksiyondan sonra belirlenebilmektedir. N proteinine
karsi olan antikorlarin  koruyucu olup olmadigdi
bilinmemektedir.

Epidemiyoloji
a) Bulagma yollari

Enfekte olmus insanlarin solunum yolu salgilarindan
gevreye yayilir. Insanlar viriisiin ek enfeksiyon kaynagi
olup hayvan rezervuari yoktur. Enfeksiyonun yayilmasi
damlacik yoluyla veya kontamine olmus cisimlerle
gergeklesebilir. Inkiibasyon dénemi 3-5 giin arasinda
olup hastane kaynaklh bulasma bildirilmis, bulasmanin
oldugu kigiler arasinda hastane personelinin de
bulundugu olgular saptanmistir. Kiglk partikulli
aerosoller enfeksiyon yayihminda rol alsa da, asil
yayllma ve bulasma kontamine ellerin burun ve
konjuktival mukozaya temasi ile gergeklesir (6).

b) Diinyada ve Tiirkiye’de hMPV enfeksiyonlari
sikhgi

hMPV’nin 2001 yilinda Hollanda’da kesfedilmesinden
sonra birgok Ulkede alt solunum yolu enfeksiyonu olan
cocuklarda hMPV ile ilgili arastirmalar yapilmistir. Bu
gline kadar yapilan arastirmalara gore diinyada hMPV
enfeksiyonunun insidansi %1,5 ile %25 arasinda
degismektedir. Retrospektif calismalarda, prospektif
calismalara gore daha yiksek hMPV oranlar bildirmigtir
(20). Ulkemizde Hatipoglu ve ark. (21), akut alt solunum
yolu enfeksiyonu (ASYE) tanisi alan, hastanede yatan
147 hastada hMPV prevalansini %13 olarak
bildirmislerdir. Altindis ve ark.’nin (22) ise bronsit ve
brongiyolit 6n tanili hastalarda hMPV prevalansini
%10.8, Gokmen ve ark.’nin (23) yaptigi calismada ise
%11 olarak bulunmustur.

c) Yas

Bonroy ve ark. (24) 778 akut solunum yolu enfeksiyonu
olan gocukta yaptigi bir arastirmada, hMPV pozitif olan
cocuklarin yas ortalamasi 17 ay, RSV pozitif olan
cocuklarin yas ortalamasi 12 ay olarak bulunmus-tur.
Yapilan diger arastirmalarda da hMPV'ye bagl
enfeksiyonlarin RSV’'ye goére daha bulylk cocuklarda
goruldigi saptanmistir (2,13). Glinimuzde yapilan bazi
seroprevalans ¢alismalarinda, hMPV enfeksiyonunun 10
yas altindaki ¢cocuklarda diger yas gruplarina gére daha
sik goruldugl, o6zellikle bes yas alti cocuklarda sik
olmakla birlikte en sik goruldigu yas aralidinin 6 ay-2
yas arasinda oldugu bildirilmistir. Benzer galismalar, iki
yas Ustlindeki gocuklarda saptanan antikor titrelerinin, O-
2 yas araligindaki c¢ocuklara goére daha yilksek
bulundugu gdstermistir. Antikor titrelerinin iki yasindan
biylk cocuklarda daha ylksek olmasini, reenfeksiyon-
lara baglamiglardir. On yas ve Uzerindeki tim
cocuklarda ise seropozitifik saptanmaktadir (2,13).

Ege Tip Dergisi / Ege Journal of Medicine



Hastaneye vyatirilan g¢ocuklarda, beyaz irk siyah irka,
erkeklerin kizlara goére daha c¢ok hMPV ile enfekte
oldugu gosterilmistir (7,13).

d) Mevsimsellik

Her solunum yolu virisi gibi hMPV’nin de mevsimsel
sikligr degismektedir. Kuzey Amerika ve Avrupa gibi
ihman iklimlerde kis ve ilkbahar aylarinda daha sik
rastlanir (25). ik calismalarda hMPV’nin, Hollanda’da
sadece kis aylarinda pik yaptigi gérilmustir (5). Aralik-
Subat aylan arasinda Hong Kong'da yapilan bir
arastirmada hMPV’ nin ilkbahar-kis aylarinda pik yaptigi
gorilmustir (26). Kuzey Amerika’da yapilan bir
arastirmada Ekim ayindan Mayis ayina kadar hMPV
izole edildigi bildirilmigtir (27). Ayrica RSV’nin en sik
g6ruldugld aylarin hemen ardindan Mart-Nisan aylarinda
en sik tespit edildigi bildirilmistir (25). Ancak, yapilan
arastirmalarin ¢ogu kis aylarinda oldudu igin heniz
virisiin mevsimsel dagilimi tam olarak bilinmemektedir
(5).

e) Risk Faktorleri

hMPV ile yapilan galismalar genelde retrospektif ve az
sayidaki olguyu kapsamasina ragmen o&zellikle
prematurlerde, konjenital kalp hastaligi, akciger hastalgi
ve bagisik yetmezligi olan hastalarda enfeksiyonun daha
agir seyrettigi gézlenmistir (3,10).

f) Bagigtk Durum

Bagisik yetmezlikli hastalarda, hMPV’ nin etken olarak
soyutlandigi enfeksiyonlar ciddi seyredebilir. Akciger
transplantasyonu yapilmig 25 hastanin dokuzunda bir
yilhk gbzlem taramasinda hastalarda en az bir defa
hMPV pozitifligi saptanmig ve élumler bildirilmigtir (2).
Hematolojik kok hlicre nakli yapilan bir hastada dlumcul
alt solunum yolu enfeksiyonu ile hMPV iligkisi rapor
edilmigtir (3).

g) Ko-enfeksiyon

hMPV; RSV, influenza ve parainfluenza virisleri gibi
diger solunum yolu virusleri ile birlikte ikili veya uglu
etkenin soyutlandigi enfeksiyonlara neden olabilir (7).
Coklu etken enfeksiyonlarinda hMPV’nin saptanma orani
%1-3 kadardir. Greensil ve ark. (28) pediatrik yogun
bakim Unitesinde solunum destegine bagli bebeklerin
%70'inde hMPV saptamis ve alt solunum vyolu
enfeksiyonlarinin RSV’nin koenfeksiyonu ile tek etken ile
olusan enfeksiyonlardan c¢ok daha agir seyrettigini
bildirmislerdir.

Klinik

hMPV, tim yaslarda Ust ve alt solunum yolu enfeksiyo-
nuna neden olur. Hafif Gst solunum yolu bulgularina
neden olabildigi gibi, brongiyolit ve pnédmoni gibi agir
klinik tablolara da yol acabilir (8). Enfeksiyon bazi
hastalarda hastanede yatis, hatta mekanik ventilasyon

Cilt 53 Sayi 2, Haziran 2014 / Volume 53 Issue 2, June 2014

gerektirmekte ve mortaliteye neden olabilmektedir (6).
Enfeksiyonlarin g¢ocuklarda Ust solunum yolu enfeksi-
yonlarinin %5-10'u hMPV kaynakli olup diger solunum
virislerinin sebep oldugu Ust solunum yolu enfeksiyon-
larindan daha azdir. Olgularnin yarisinda otitis media
komplikasyon olarak gérulebilir. hMPV’ nin neden oldugu
alt solunum yolu enfeksiyonlari siklikla hayatin ilk 6-20
ayl arasinda gorulir ve agir seyreder. Alt solunum yolu
enfeksiyonlarinda hMPV vyaklasik %5-15 oranlan
arasinda etken olarak soyutlanir (3,5,7,9,). hMPV
enfeksiyonunda en sik gorilen yakinma ve bulgular;
ates, Okslruk, solunum sikintisi, rinit/rinore, solunum
seslerinde krepitasyon ve raller, nefes darligi, farenijit,
otitis media, konjuktivit ve ses kisikhgidir. hMPV, febril
konvulziyona, dokintl, ishal ve karaciger fonksiyon
testlerinde bozulmaya neden olabilir. Virisin neden
oldugu enfeksiyonlarda basvuru tanilari en sik olarak
bronsiyolit, pndémoni, daha sonra sirasiyla astim
alevlenmesi, krup ve otitis media’dir (2,5-7). Akciger
grafisinde, bilateral pndmonik infiltrasyonlar  ve
hiperinflasyon bulgulari olgularin %39-84’linde saptanir
(5,7).

Yeni dodanlarda RSV enfeksiyonu nedeniyle hastaneye
yatma oranlari, gelismis Ulkelerde deg@ismekte olup
1/100-1/200 arasindadir. DUsuk sosyo-ekonomik durum-
daki cocuklarda hastaneye yatma orani daha yuksektir.
hMPV ile olusan enfeksiyonlarda bu oran heniz tam
olarak bilinmemektedir. hMPV’nin vyaslilarda yaptig
enfeksiyonlar incelendiginde, bir yil icinde kardiyopul-
moner bozukluk nedeniyle hastaneye yatan yetigkinlerde
yapilan bir arastirmada, hastalarin %11’inin hMPV ile
enfekte oldugu bildirilmistir (7,11).

Tani
Direkt Tani Yontemleri

Mikroskopi

Virls, klinik érnekler incelendiginde elektron mikrosko-
bunda goérulebilir. Tek tabakali kiltirlerde hMPV ile
enfekte hucreler ve hiicrelerde olusturdugu sitopatik etki,
Isik mikroskobu ile kolaylikla ayirt edilir. Ancak, cok
sayida hiicre pasajini takiben etkenin sitopatik etkisi
deneyimli personel tarafindan ayirt edilebilir. Virlisiin
klinik ©rneklerde tanimlanmasinda elektron ve 1sik
mikroskobu sik kullaniimaz (6).

Antijen Saptanmasi

DFA Testi

hMPV igin direkt floresan antikor testi, ticari olarak
mevcut olup ilk olarak Light Diagnostics (Chemicon
International, Temecula, CA, USA) firmasi tarafindan
2006 yilinda uretilmigtir. DFA ile RT-PCR testi uygula-
narak yapilan kargilastirmali ¢alismalarda DFA'nin
duyarhh@r %85.4, 0zgulligli %99.4, pozitif prediktif
degeri %97.6, negatif prediktif degeri %95.7 oraninda
bulunmustur (29). Reverz transkriptaz polimeraz zincir
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yéntemi daha gok referans laboratuvarlarda kullanilirken,
daha kiglk laboratuvarlarda DFA testi kullaniimaktadir.
Yontem, RT-PCR ve hiicre kiltiri yontemine gére daha
kisa siirede (2-4 saat) sonucglandigi, daha ucuz oldugu
ve daha az teknik eleman gerektirdigi igin klinik viroloji
laboratuvarlarinda kullanimi  yayginlagsmaktadir  (30).
Gunumuzde birgok viroloji laboratuvarinda hizli saptama
yéntemi olarak kullaniimaktadir.

Hiicre Kiiltiirii

hMPV Vero ve A-549 hicrelerinde zayif, MDCK ve
MRC-5 hicrelerinde zor, LLC-MK2 ve HEp-2 hiicrele-
rinde iyi Urer. Virls, ilk olarak Hollanda’da tMK hucre
dizisinde izole edilmigtir. Diger hicre dizilerinin
duyarhliklari distk oldugu icin hMPV tanisinda kullanil-
mamaktadir. Virisun izolasyonu, hiucre kulturd blyime
ve idame ortamlarina tripsinin eklenmesi ile kolaylas-
tinlir. Hicre dizilerinde, sitopatik etki ve virlistin hlicre
kiltirinde izole edilmesinin duyarliligi ve 6zgulligu
kullanilan hicre dizisine gére degismektedir (11).

Reverz transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu ile
yapilan kargilastirmali ¢aligmalarda;2029 hasta 6rnegi
hicre kilturinde 120 saat inkibe edilmis LLC-MK2
duyarhihdr %100.0, HEp-2 %68.7, Vero %21.8, MDCK
%3.1, MRC-5 %0 olarak saptanmistir. inkiibasyon siiresi
72 saate indirildiginde duyarliik hiicre dizilerinde daha
disik bulunmustur (31). Chan ve ark. (32) yaptigi hiicre
kiltird ve rRT—PCR testi karsilastirmali galismasinda 48
hastadan alinan nazofarengeal suriintii 6rnegi LLC-MK2,
HEp-2, MDCK, Vero, BGMK hcrelerine ekilmis ve
orneklere es zamanlh rRT-PCR testi uygulanmistir.
Realtime RT-PCR testi ile 25 hastada hMPV pozitif
saptanirken, HEp-2 hiicre dizisinde 22, LLC-MK2 hiicre
dizisinde alt, MDCK hicre dizisinde iki ornek pozitif
saptanmistir. En yiksek duyarlilik rRT-PCR yontemi ile
elde edilirken, hiicre dizileri iginde en yiksek duyarlilik
HEp-2 hicresinde go6zlenmistir (31). Hicre kulttri
tekniklerinde, tip yontemi yaninda shell vial hicre
kaltird yontemi de kullaniimaktadir. Bu yéntemin
avantaji, etkenin hicre dizisinde sitopatik etkisini
beklemeden, saptamada monoklonal antikor kullanarak
erken dénemde hMPV’nin izole edilebilmesidir (7,32).

Niikleik Asit Testi

Gecmiste hizli antijenik tani ydéntemlerinin olmamasi ve
virisin hicre kultirinde yavas Uremesi nedeniyle
hMPV tanisi yaklasik 2-3 hafta sirmekteydi. Daha sonra
hMPV tanisinda daha hizli, etkin ve duyarli bir yontem
olan RT-PCR testi gelistirilmistir ve altin standart test
olarak kabul edilmektedir (7). Bugiine kadar molekiler
yontemlerde hMPV’nin N, P, F, M, L gibi bircok viral
geni, gen amplifikasyonunda primer hedef olarak
kullanilmigtir.  RT-PCR’in  kullanildigr ilk ¢alismalarin
¢ogunda hedef bolge primerleri L genini hedef almistir.
Daha sonra, N genini hedef alan rRT-PCR testleri
kullanildiginda 6zgullik ve duyarhligin arttidi goézlen-
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mistir (6,33). P genini hedef alan primerlerle yapilan bir
calismada RT-PCR ydntemiyle hMPV subgruplari tanim-
lanmistir. Ayrica, ginidmizde virlisin M genini hedef
alan NASBA yontemi deneme asamasindadir (6, 7).
Daha sonra yapilan calismalarda, testlerde genellikle
hMPV’'nin N genini hedef alan primer ve problar
geligtiriimigtir (6, 7). Tanisal RT-PCR testi; pahali, teknik
acindan zor ve sadece molekuler tani yontemleri olan
laboratuvarlar tarafindan uygulanabilmektedir. hMPV
tanisinda, RT-PCR testi duyarlilik, 6zgullik ve uygulama
suresi acisindan  viral klltirden daha  Ustln
gorinmektedir (7,34).

indirekt Tani Yéntemleri
Serolojik Yontemler

hMPV’e karsi konakta 0zgll olarak olusan serum
antikorlari  immunofléresan yontemlerle ve enzimli
imminolojik testlerle (EIA) saptanabilir. Yapilan bir
calismada, bes vyas altindaki c¢ocuklarin timi
imminofléresan testle seropozitif olarak bulunmustur (5).
Ancak imminofléresan testler glnimizde heniz
standardize edilmedidi icin rutin uygulamada kullanimi
onerilmemektedir. Enzimli immiin testlerde, viral antijen
olarak virtsle enfekte hucre lizatlari kullaniimaktadir.
Serolojik yontemlerde, hMPV icin gelistiriimis farkh EIA
kitleri bulunmaktadir. Bu ydntem, imminofléresan
yonteme gore uygulanmasi ve standardizasyonu daha
kolay olup, glinimiizde gok sayida 6rnek igeren serolojik
arastirmalar icin kullaniimaktadir (35). Leung ve ark.
(19), EIA ile bes yasin altindaki ¢ocuklarda seropozitiflik
oranini %65.0 olarak bulmuslardir. Genel olarak serolojik
yontemlerin duyarliigi %95.0 ve Uzerinde, 0zgulligi
%60.0-95.0 arasinda degismektedir. Ozgiillik daha gok
kullanilan kite ve hedef popllasyona gore degisiklikler
gOstermektedir (16).

Tedavi ve Korunma

hMPV enfeksiyonlarinda, profilaksi ya da tedavide
kullanilabilecek Food and Drug Administration (FDA)
tarafindan onay verilmis herhangi bir ila¢ bulunmamak-
tadir. Poliklonal intravenéz imminoglobulin ve ribavirin,
RSV belirtilerini veya yeni dodanlarda RSV’nin sebep
oldugu hastaliklarin tedavisinde profilaktik olarak
kullanim lisansi almistir. Ayrica, silfatlanmis bir sialil
lipidi olan NMSOs;, RSV’'ye karsi potansiyel antiviral
aktiviteye sahiptir ve hMPV'nin replikasyonunu in vitro
olarak inhibe etmistir. Henuz etkene karsi gelistirilmis bir
asl mevcut degildir. Asi gelistiriimesi icin ¢ok cesitli
stratejiler bulunmaktadir. Bunlarin etkileri ve guvenilir-
likleri arastiriimaktadir (2,3,5).

Sonug

Ozellikle iki yas alti cocuklarda virlislerin neden oldugu
solunum yolu enfeksiyonlarinda klasik solunum
virislerinin yaninda yeni kesfedilen virlsler de etken
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olarak soyutlanmaktadir. hMPV, aslinda gegmis yillarda
da enfeksiyonlara neden olan ancak yeni kesfedilmis bir
solunum virlisi olarak bir dekadini tamamlamis ve
etkene ydnelik cok sayida tani testleri gelistirilmigtir.
Etken, hucre kiltirinde en iyi maymun bdbrek ve HEp-2
hiicre dizilerinde izole edilebilmektedir. Ancak, “shell
vial” hicre kulturu teknidi kullanilsa bile en iyi sonuglar
bes gunlik inkiibasyon slresi sonrasinda alinabilmek-
tedir. Bu yuzden, klinik viroloji pratiginde RT-PCR
testlerinin kullaniimasi daha akilci goérulmektedir. RT-

PCR tekniginin uygulandigi testler etken ilk kez 2001
yilinda saptandiginda in-house olarak gelistiriimis, daha
sonra duyarlilik ve 6zgulligu daha yuksek olan real-time
PCR teknigine uygun kitler Gretilmistir. hMPV, klinik
bulgulari, enfeksiyona neden oldugu yas grubu ve
mevsimsel 6zellikleri ile solunum virlisleri igcinde en fazla
RSV’ye benzemektedir. Ginimizde hMPV, akut
brongiyolit ve pndmoni tanisi alan gocuklarda RSV izole
edilmedigdi durumlarda ilk dustnulen patojen olarak viral
etiyolojide yerini almistir.
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