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Ust ve alt solunum yolu enfeksiyonu olan hastalarda solunum viriislerinin
multipleks PCR yontemi ile eszamanli saptanmasi

Simultaneous detection of respiratory viruses using multiplex PCR method in patients
with upper and lower respiratory tract infection
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Amag: Bu galismada, ust ve alt solunum yolu enfeksiyonu olan hastalarda multipleks PCR tani yontemi ile kisa
surede solunum viruslerinin saptanmasi amaglandi.

Gereg ve Yontem: Bu calismaya, Ocak 2007-Agustos 2013 tarihleri arasinda, Ust veya alt solunum yolu enfeksiyonu
on tanisi alan, toplam 1708 (1220 gocuk, 488 erigkin) hasta (%45.1 kadin, %54.9 erkek, yas araligi 5 giin-94 yas)
dahil edildi. Hastalarin solunum yolu érneklerindeki solunum virisleri, multipleks PCR yéntemi ile arastirildi.

Bulgular: Toplam 1708 hastanin, 620’sinde (%36.3) bir veya birden fazla solunum virlisii pozitif, 1088’inde (%63.7)
negatif bulundu. Bu hastalarin 63’linde (%3.7) ¢oklu etken saptandi. Coklu etken saptanan 6érneklerin %89.5'i cocuk
hastalardi. Solunum yolu 6rneklerinin 387’si (%22.7) poliklinik hastalarindan, 1321’i (%77.3) yatan hastalardan elde
edildi. Poliklinik hastalarinin %48.5’i, yatan hastalarin %32.7’sinde (p<0.000), ¢ocuk hastalarin %39.2’si, erigkin
hastalarin %29.1’inde (p<0.000) bir veya daha fazla solunum viriisii saptandi. Orneklerin timiinde influenza
A(HIN1)pdmO09 virlisi %12.1, RSV %9.0, rhinovirus %3.7, influenza A virisu %3.0 oraninda pozitif bulundu.

Sonug: Akut solunum yolu enfeksiyonu olan hastalarin yaklasik %40’inda solunum virtsleri pozitif bulundu.
Hastalarin yaklasik %4’linde ¢oklu viriis enfeksiyonlari saptandi ve bunlarin %90’a yakininin gocuk hastalar oldugu
gériildi. influenza A(H1N1)pdm09 viriisii salgin nedeniyle ayri tutuldugunda, en sik rastlanan (i¢ patojenin sirasiyla;
RSV, rhinovirus ve influenza A virisi oldugu goruldi. Cocuklarda eriskin hastalara gore; poliklinik hastalarinda, yatan
hastalara gore daha fazla oranda solunum virlisu saptandi.

Anahtar Soézciikler: Multipleks PCR, solunum virisleri.

Abstract

Aim: In this study, we aimed to determine the respiratory viruses in a short time by multiplex PCR method in patients
with upper and lower respiratory tract infections.

Materials and Methods: In this report, between January 2007 and August 2013, a total of 1708 patients (1220
children, 488 adult; 45,1% female, 54.9% male, age range: 5 days-94 years) prediagnosed as having upper or lower
respiratory tract infections were enrolled in the study. Respiratory viruses were investigated by multiplex PCR method
in respiratory samples of these patients.
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Results: In a total of 1708 patients, 620 (36.3%) of them were positive for one or more respiratory viruses and 1088
(63.7%) were negative. In 63 of the patients (3.7%) multiple viruses were detected. Most of the samples (89.5%)
containing multiple agents were detected in children. Respiratory specimens were obtained from 387 (22.7%)
outpatients and 1321 (77.3%) inpatients. One or more respiratory viruses were detected in 39.2% of pediatric
patients, 29.1% of adult patients (p<0.000), 48.5% of outpatients and 32.7% of inpatients. In all samples, influenza
A(H1IN1)pdmO09 virus, RSV, rhinovirus and influenza A virus were found be positive in 12.1%, 9.0%, 3.7% and 3.0%,

respectively.

Conclusion: Respiratory viruses were positive 40% in patients with acute respiratory tract infections. Multiple viral
infections were detected in approximately 4% patients. Almost 90% of these patients were found to be of the pediatric
patients. If influenza A(HIN1)pdmO09 virus is kept separate, the three most common pathogen were RSV, rhinovirus
and influenza A virus, respectively. Respiratory viruses were detected more frequently in children compared to adult

patients and in outpatient compared to hospitalized patients.

Keywords: Multiplex PCR, respiratory viruses.

Girig

Viral etkenler nediyle olusan solunum yolu enfeksi-
yonlari; o6zellikle cocuk, yasli ve bagisik yetmezlikli
hastalarda morbidite ve mortalitenin 6nde gelen
nedenlerinden biridir. Solunum virlsleri ile olusan
enfeksiyonlarin  ¢gogunun klinik belirti ve bulgulan
birbirine benzer ve bazilari belli yaglarda agir klinik tablo
ile seyredebilir. Akut solunum yolu enfeksiyonu klinik
tablosu ile basvuran hastalarin 6nemli bir kisminda
etkenin saptanmasi zordur. Gunimizde yetigkinlerde
toplum kokenli pnémonilerin  %50’sinin, pediatrik yas
grubunda bronsiolit ve pnémonilerin %15-35’inin etkeni
hala saptanamamaktadir (1, 2). En sik solunum yolu
enfeksiyonlarina neden olan influenza virls tip A ve B
(INF-A, INF-B), respiratory syncytial viris (RSV), human
rhinovirus (HRV), parainfluenza virus (PIV) ve
adenovirus (ADV) gibi klasik solunum virGslerinin
yaninda, bu etkenlere son zamanlarda human
coronovirus’in (HCoV) vyeni serotipleri, parvovirus,
human metapneumovirus (HMPV) ve human bocavirus
(HBoV) gibi yeni solunum virlsleri eklenmistir (3-5). Viral
etiyolojinin kisa surede belirlenmesi gereksiz antibiyotik
kullanimini  6nlemekte, antiviral tedavinin zamaninda
baslamasini saglamakta ve enfeksiyonun yayilmasini
engellemektedir. Solunum virtslerinin gogunun ¢ok fazla
sayida alt tipi bulunmasi, antijenik degisiklige ugrayabil-
meleri ve bazilarinin kalici immdinite birakmamasi
nedeniyle tanida direkt virisi saptayan ydntemler
kullaniimaktadir. Direkt yontemlerde, hucre kiltard,
direkt antijen testleri ve nikleik asit testleri en sik
kullanilan yéntemlerdir (6). Solunum virislerinin saptan-
masinda altin standart yéntem hicre kultiradur. Ancak,
yontemin altin standart olma 6zelligini koruyabilmesi igin
virisiin Ureyebilmesi dolayisiyla canli olmasi gerekmek-
tedir. Bu ylizden soguk zincir kurallarina uyulmadan
gonderilen solunum &rnekleri, test performansini
olumsuz yonde etkilemektedir. Ayrica bu yontem, alt
yapisi olan laboratuvarlarda uygulanabilmekte ve test
prosedirt 3-14 gln surebilmektedir (7). Son yillarda,
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klinik 6rneklerde solunum yolu patojenlerinin  hizli
tanisinda kullanilan nikleik asit saptama teknikleri
geligtiriimistir. Multipleks PCR (mPCR) yénteminde, bir
klinik 6rnek kullanilarak ayni reaksiyonda birden fazla
solunum virGsii ayni anda saptanabilmektedir. Solunum
viruslerinin; duyarlihdi yiksek, kisa surede sonuglanan
ve tim etkenlerin ayni anda belirlenebildigi mPCR tani
testi ile saptanmasi, hastalarin erken dénemde daha iyi
klinik bakim almalarini, morbite ve mortalite hizlarinin da
azalmasini saglayabilir. Bu calismada, akut solunum
yolu enfeksiyonu olan hastalarda solunum virlislerinin
arastinimasinda, mPCR tani yontemi ile kisa slirede ve
tek bir reaksiyonda etkenlerin saptanmasi amaglan-
mistir.

Gereg ve Yontem

Bu calismada, Ocak 2007-Agustos 2013 tarihleri
arasinda, Ust veya alt solunum yolu enfeksiyonu 6n
tanisi alan, yas araligi 5 giin-94 yas (medyan: 6 yas)
arasinda degisen 1220 cocuk (medyan: 3 yas), 488
eriskin (medyan: 46 yas) toplam 1708 (%45,1 kadin,
%54,9 erkek) hastanin solunum yolu 6rnekleri toplandi.
Nazofarengeal surinti (NFs) ornekleri viral tasima
besiyeri (UTM, Copan, italya) iginde, bronkoalveoler
lavaj (BAL) ve transtrekeal aspirasyon (TTA) sivilari
steril kaplarda laboratuvara kabul edildi. Orneklerin
timine mPCR tani yontemi uygulandi. Yaklasik yedi
yillik sirede, ikisi de etkenleri bir veya iki reaksiyonda
multipleks olarak ¢ogaltan, saptama yontemleri
birbirinden farkl iki ayrr mPCR kiti kullanildi. Saptama
yontemlerine gére, 2007-2011 yillari arasinda gelen 906
ornek ABI 7500 sisteminde real time PCR temelli
“Respiratuvar RealAccurateTM (PathoFinder, Hollanda)”
kiti, 2012-2013 yillari arasinda gelen 802 6rnek
otomatize poliakilamid jel elektroforezi temelli “Screen
Tape” c¢oklu tanimlama sistemi olan “RV15 ACE
Detection (Seegene, Gliney Kore)” kiti ile dederlendirildi.
Ayrica birinci donemde kullanilan mPCR yontemi ile
influenza A(HIN1)pdmO09 virlisi saptanamadigi igin
2009-2010 yillan arasinda tim Orneklere kantitatif real-
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time PCR (Invitrogen Corporation,
uygulandi.

ABD) testi de

Birinci donemde klinik Orneklerden nukleik asitlerin
ekstraksiyonu RTP DNA/RNA Virus Mini Kit (Invitek
GmbH, Almanya) ile yapildiktan sonra TagMan primer
ve problari [5’ ucunda 6-karboksifloresan (FAM; florofor),
3’ ucunda tetrametilrodamin (TAMRA; quencher) ile
isaretli], enzim, dNTP, QiagenOne Step RT-PCR
solisyonu ve dH20 karisimi 6rnek nikleik asidi ile
yaklagik 40 donglu yapildi. Bu islemle, cDNA’lar
sentezlendi ve amplikonlar olusturuldu. Amplikonlarin
saptanmasinda ABI 7500 (Applied Biosystems, ABD)
sistemiyle floresans i1gimalar O&lglldi. Testte, FAM
floresans sinyali elde edilen ©6rnek sonuglarn pozitif
olarak kabul edildi. Sinyalin déngtlere gére agiliminda,
cycle treshold (Ct) degeri 25-30 arasinda olan érnekler
gucli pozitif, 30-35 arasinda olanlar pozitif, 35-40
arasinda olanlar diusik pozitif, 40 ve Uzerinde olanlar
negatif olarak kabul edildi. Ornekte, FAM floresans
sinyali yokken sadece internal kontrolde floresans varsa,
pozitif ve negatif kontroller dogru olarak sonuglandiysa,
test negatif olarak kabul edildi (internal kontrolin Ct
degeri: 29-31). Ornekte, internal kontrolde ve/veya pozitif
kontrollerde (pozitif kontrollerin Ct degeri 33-35
arasinda) floresans yoksa test gegersiz kabul edildi ve
tekrar edildi.

2009-2010 yillart arasinda gelen klinik 6rneklerden
HIN1 ekstraksiyonunda Uretici firmanin  &nerileri
dogrultusunda purifikaskasyon materyali ile birlikte
“iPrep PureLink Total RNA ve TRIzol Plus (Invitrogen
Corporation, ABD)” kiti kullanildi. Haziran 2009'da
CDC’nin 6nerdigi primer ve probe setleri (Influenza A
H1N1 primer and probe set, SuperScript™ Il Platinum®
One-Step gRT-PCR kit Invitrogen Corporation, ABD)
kullanilarak ABI 7500 sisteminde etken cogaltildi ve
saptandi. Test protokoli “WHO Global Influenza
Programi” sitesinde yer alan oOneriler dogrultusunda
uygulandi (8).

ikinci dénemde, niikleik asitlerin ekstrasiyonu, Viral
DNA/RNA Extraction Kit (iNtRON, Guney Kore) ile
yapildi. Ekstraksiyon isleminden itibaren reaksiyona
internal kontroller ilave edildi. Ektraksiyon igleminden
sonra, revers transkripsiyon ile cDNA’lar sentezlendi
(RevertAid First Strand cDNA Synthesis Kits,
Fermentas, USA). igeriginde; solunum viriislerine ézgiil
DPO primerleri, DNA polimeraz enzimi, dNTPs,
mastermix, 8-MOP soliisyonu bulunan “RV15 ACE
Screening (Seegene, Gliney Kore)” kiti kullanilarak 1si
dongl cihazinda Uretici firmanin 6nerileri dogrultusunda
40 dongu yapilarak cDNA’lar ¢oklu amplifiye edildi.
Amplifiye 0rin tam otomatize “Screen Tape” c¢oklu
tanimlama cihazina yiklendi. Bu cihazda, PCR urlnune
mini poliakrilamid jellerde otomatize jel elektroforezi
yapildi ve sonuglar “RV15 ACE Screening Software”
kullanilarak belirlendi.
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Her iki testte de pozitif kontrol RNA’sI igin kit iceriginde
bulunan hedef nikleik asitler ve standart pozitif
kontroller, negatif kontrol olarak “RNase free” su
kullanildi. Her iki ydontemle; RSV, INF-A ve INF-B, PIV tip
1-4, ADV, HRV, HCoV, HMPV dretici firmanin onerileri
dogrultusunda saptandi. ikinci dénem kullanilan “RV15
ACE Screening” kiti ile diger solunum virGslerine ek
olarak HBoV de saptandi.

istatistik analizlerde Pearson chi-square ve SPSS (v. 21)
kullanildi. p<0.05 anlamli kabul edildi.

Bulgular

Toplam 1708 hastanin, 620’sinde (%36.3) solunum
virisleri pozitif, 1088’inde (%63.7) ise negatif bulundu.
Klinik orneklerin %94.4’4 NFs, %4.1'i BAL ve %1.5
TTA'ydi. Hastalarin 57’sinde (%3.3) iki etken, 6’sinda
(%0.4) u¢ etken saptandi. Coklu etken bulunan
orneklerin %89.5'i gocuklarda, %10.5’i erigkin hastalarda
saptandi. Orneklerin timiinde, HIN1 %12.1, RSV %11,0,
HRV %5,6 ve INF-A %4.2 oraninda bulundu (Tablo-1).

Solunum vyolu o6rneklerinin 383’0 (%22.4) poliklinik,
1325’i (%77.6) servislerde yatan hastalardan elde edildi.
Poliklinik  hastalarinin ~ %47.5’i, yatan hastalarin
%33.0’'inda (p<0.000), cocuk hastalarin %39.2’si, erigkin
hastalarin %29.1’'inde (p<0.000) bir veya birden fazla
solunum virlsl pozitif bulundu. Solunum virisleri pozitif
olan poliklinik hastalarinin (n=182), %79.1’inde H1N1,
%13.2'sinde HRV, %3.8'inde INF-A saptandi. Hi¢ bir
poliklinik hastasinda INF-B, HCoV, HMPV, HBoV, PIV tip
1-4 izole edilmedi. Solunum virGsleri pozitif bulunan
yatan hastalarin (n=438), %34.5'inde RSV, %14.1'inde
H1N1, %10.3'inde INF-A, %7.3'inde PIV (%68.7’si
PIV3) ve %6.2’sinde ADV saptandi. Coklu etken enfeksi-
yonlarinin  %96.8’'i yatan hastalardan soyutlandi
(Sekil-1). Orneklerin ve etkenlerin aylara gore dagilimi
Tablo-2'de gosterildi.
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Sekil-1. Poliklinik hastalari ve yatan hastalarda solunum
virGislerinin dagiimi. (INF-A: Influenza A virlis, INF-B:
influenza B virlis, PIV: Parainfluenza viriis, AD:
Adenovirus, RHINO: Human rhinovirus, HMPV:
Human metapneumovirus, HCoV: Human coronavirus,
HBoV: Human bocavirus)
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Tablo-1. Ust ve Alt Solunum Yolu Enfeksiyonu Olan Hastalarda Solunum Viriislerinin Dagilimi.

Grup Viriisler (r‘:czoc/;': Y:t(lci:;ln T:?UI/ST
RSV 141 (11.6) 13 (2.7) 154 (9.0)
HRV 52 (4.3) 11 (2.3) 63 (3.7)
INF-A 43 (3.5) 9(1.8) 52 (3.0)
HIN1 117 (9.6) 89 (18.2) 206 (12.1)
INF-B 9(0.7) 1(0.2) 10 (0.6)
L HMPV 5 (0.4) 0 5(0.3)
Zﬁ:‘e‘lfsr;fmu HBoV 3(02) 1(0.2) 4(02)
HCoV (OC43/229E/NL63) 2(0.2) 0 2(0.1)
PIV-1 5 (0.4) 2 (0.4) 7 (0.4)
PIV-2 1(0.2) 0 1(0.1)
PIV-3 19 (1.6) 3(0.6) 22 (1.3)
PIV-4 1(0.2) 1(0.2) 2(0.1)
ADV 23(1.9) 6(1.2) 29 (1.7)
RSV + HRV 12 (1) 1(0.2) 13 (0.8)
RSV + ADV 3(0.3) 0 3(0.2)
RSV + PIV-1 1(0.1) 0 1(0.1)
RSV + PIV-3 4(0.4) 1(0.2) 5 (0.4)
RSV + INF-B 1(0.1) 0 1(0.1)
RSV + INF-A 7 (0.6) 2 (0.4) 9 (0.6)
RSV + HBoV 2(0.2) 0 2(0.2)
HRV + HCoV 4(0.4) 0 4(0.3)
HRV + INF-A 3(0.3) 0 3 (0.2)
HRV + HMPV 1(0.2) 0 1(0.1)
ikili etken HRV + PIV-1 1(0.1) 0 1(0.1)
enfeksiyonlan | HRv + p|v-2 1(0.1) 0 1(0.1)
HRV + PIV-3 1(0.2) 1(0.2) 2(0.2)
HRV + PIV-4 1(0.1) 0 1(0.1)
HRV + ADV 3(0.3) 0 3(0.2)
HRYV + Enterovirus 1(0.2) 0 1(0.2)
INF-A + Enterovirus 0 1(0.2) 1(0.2)
INF-A + PIV-3 1(0.1) 0 1(0.1)
INF-A + ADV 1(0.1) 0 1(0.1)
INF-A + HCoV 1(0.2) 0 1(0.1)
H1N1 + ADV 1(0.2) 0 1(0.1)
ADV + PIV-3 1(0.1) 0 1(0.1)
INF-A + RSV + HBoV 1(0.1) 0 1(0.1)
INF-A + RSV + PIV-1 1(0.1) 0 1(0.1)
Uclii etken INF-A + RSV + ADV 1(0.1) 0 1(0.1)
enfeksiyonlan | RSy + HRV + HMPV 1(0.1) 0 1(0.1)
RSV + HRV + HCoV 1(0.1) 0 1(0.1)
RSV + HRV + ADV 1(0.1) 0 1(0.1)
Pozitif 478 (39.2) 142 (29.1) 620 (36.3)
Negatif 742 (60.8) 346 (70.9) 1088 (63.7)
Toplam 1220 488 1708

*Siitun yiizdesidir. (HRV: Human rhinovirus, INF-A: influenza A viriis, INF-B: Influenza B viriis, H1N1: Pandemik influenza A H1N1
viristi, HMPV: Human metapneumovirus, HBoV: Human bocavirus, HCoV: Human coronavirus, PIV1: Parainfluenza virls tip 1,
PIV2: Parainfluenza virls tip 2, PIV3: Parainfluenza virls tip 3, PIV4: Parainfluenza viriis tip 4, ADV: Adenovirus)
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Tablo-2. Solunum Virislerinin Aylara Gére Dagilimi.

- c N 7]
Etken g‘i % é § E% % % é’ u::J' E%: § § Toplam
T [ <
RSV 54 26 22 10 2 9 10 3 1 3 3 11 154
INF-A 13 11 7 1 0 1 1 0 7 o 6 5 52
INF-B 5 1 1 1 0 0 0 0 1 o 1 0 10
HIN1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 o 135 70 206
PIV1 3 0 0 0 0 1 2 0 1 o 0 0 7
PIV2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1
PIV3 3 2 3 2 1 2 1 3 2 2 1 0 22
PIV4 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 1 0
HMPV 1 0 0 2 0 0 0 0 0 0 0 2
HCoV 0 0 0 0 2 0 0 0 0 0 0 0
HRV 6 1 2 12 7 12 5 1 6 2 6 3 63
HBoV 1 0 0 0 0 1 1 0 0 0 0 1 4
ADV 3 5 5 3 2 0 0 0 1 3 4 3 29
ikili etken | 11 7 4 7 5 1 5 1 4 1 4 7 57
;E'e‘;] 0 1 1 1 0 1 0 0 0 0 1 1 6
Negatif 159 | 104 80 67 62 70 52 35 63 41 64 201 1088

(INF-A: Influenza A viriis, INF-B: Influenza B virlls, HIN1: Pandemik influenza H1N1, PIV1: Parainfluenza viriis tip 1, PIV2:
Parainfluenza virUs tip 2, PIV3: Parainfluenza viris tip 3, PIV4: Parainfluenza virus tip 4, HMPV: Human metapneumovirus, HCoV:
Human coronavirus, HRV: Human rhinovirus, HBoV: Human bocavirus, ADV: Adenovirus)

Tartisma

Virlsler akut solunum yolu enfeksiyonlarina neden olan
etkenlerin basinda gelmektedir. Parainfluenza virisleri,
INF-A, INF-B, ADV ve RSV gibi daha 6nceden etken
oldugu bilinen solunum virtslerine 2000 yilindan sonra
HMPV, HBoV, HCoV’'nin NL63, HKU1 ve SARS-CoV
serotipleri olmak Uzere bes yeni viris daha eklenmistir.
Ayrica INF-A’nin yeni serotipleri olan kus kdkenli H5N1
ve domuz kokenli H1N1 ile salginlar yagsanmigtir (9-11).
Viral solunum yolu enfeksiyonlarinin tanisinda viroloji
laboratuvarlarinda kullanilan direkt fléresan antikor
(DFA) testi ve hiicre kiltiiri gibi geleneksel yontemler ile
alti veya yedi solunum virisl saptanabilmektedir (12).
Yeni solunum virlslerinin kesfi ile viroloji laboratuvar-
larinda solunum virGslerinin tanisinda geleneksel
yontemlerin disinda, bu virtsleri de saptayabilecek yeni
yontemleri iceren degisiklikler yapma zorunlulugu
dogdmustur. Son yillarda solunum viruslerinin saptanma-
sinda c¢ok sayida nukleik asit amplifikasyon testleri
geligtirilmistir. Yapilan galismalarda bu testlerin duyarlilik
ve Ozgullikleri geleneksel yontemlerden daha Ustiin
bulunmustur. Multipleks PCR yéntemi ile bir veya birden
fazla solunum virlisiinii es zamanh saptamak olasidir
(13-16). Bu calismada, yaklasik yedi yillik siirede Ege
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesine akut solunum
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yolu enfeksiyonu ile basvuran hastalarin  klinik
Orneklerinde solunum viruslerinin saptanmasi amaciyla,
son yillarda geligtirilen ve etkenleri kisa sirede tek bir
reaksiyonda saptayabilen mPCR testi uygulanmigtir.

Bu calismada, akut Ust veya alt solunum yolu sikayeti ile
hastaneye basvuran, ayaktan veya vyatarak izlenen
hastalarin yaklasik %40’inda solunum virtsleri pozitif
bulunmustur. Hastalarin yaklasik %4’inde ¢oklu etken
enfeksiyonlari saptanmis ve bunlarin %90’a yakinin
gocuk hastalar oldugu goérdlmistir. Solunum yolu
ornekleri en fazla Aralik, Ocak ve Subat aylarinda gelmis
ve en sk NFs klinik 6rnek olarak kabul edilmistir.
Salgina neden olan H1N1 mevsimsel seyreden
virislerden ayri incelendiginde, en sik rastlanan g
patojenin sirasiyla; RSV (%11.0), HRV (%5.6) ve INF-A
(%4.2) oldugu gorulmustir. Cocuklarda erigkin hastalara
gOre viral solunum yolu patojenleri ile enfekte olma orani
istatistiksel olarak anlamli derece ylksek bulunmustur.
Cocuklarda en sik etken olarak RSV izole edilmis ve
bunu HRV, INF-A ve PIV takip etmistir. Erigkinlerde ise
salgin doneminde en sik saptanan patojen H1N1 virlsu
olmustur. Bunun diginda, normal mevsimsel dénemlerde
ise erigkin hastalarda, RSV, HRV ve INF-A virislerinin
oranlari birbirine yakin bulunmustur. Birden fazla patojen
saptanan hastalarda, en sik RSV ve HRV ikili etken
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enfeksiyonu gorulmuistir. Poliklinik hastalarinda yatan
hastalara gore solunum virlslerinin pozitif bulunma orani
istatistiksel olarak anlamh derecede yiksek bulun-
mustur. Poliklinik hastalarinda H1N1 salgini diginda en
sik HRV (%13.2) ve INF-A (%3.8) saptanmistir. Yatan
hastalarda ise etken olarak en sk RSV (%34.5)
saptanmis, bunu INF-A (%10.3) ve c¢ogunlugu PIV3
olmak tzere PIV (%7.3) izlemistir. RSV'nin en sik, Aralik
ve Mart aylari arasinda, influenza virtslerinin Ocak-
Subat aylarinda, HRV’nin ise en sik Nisan-Haziran aylar
arasinda etken oldugu goralmustir. Coklu etken
enfeksiyonlarinin ise en sik Ocak aylarinda gorildigu
saptanmistir. Diger virUslerle olan solunum yolu
enfeksiyonlari yil boyunca sporadik seyretmistir. Yapilan
diger c¢alismalarla karsilastirildiginda;  Ulkemizdeki
c¢alismalarda solunum virlslerinin pozitiflik oranlar
%34.4-%67.8 arasinda bulunmustur (17,18). Yurt disi
calismalarinda ise Amerika’da %36.5, Giliney Dogu
Asya’da %32, Avrupa’da yaklasik %43 oraninda solu-
num virlsleri akut solunum yolu enfeksiyonu olan
hastalarda pozitif bulunmustur (19-22). Bu c¢alismada
elde edilen pozitifik orani daha o6nce yapilan
calismalarin ¢cogu ile benzerlik géstermektedir.

Akut solunum yolu enfeksiyonu olan hastalarda, ¢oklu
enfeksiyon oranlar farkli galigmalarda %3.0 ile %7.8
arasinda bulunmustur (17,19,21-24). Bu c¢alismada,
klinik orneklerin %3.7’sinde iki veya U¢ etken saptan-
mistir.  Solunum virGsleri ile gelisen solunum yolu
enfeksiyonlari mevsimsel 6zellik géstermektedir. Daha
once yapilan ¢alismalarda solunum viruslerinin 6zellikle
kis aylarinda ve Kasim-Mart aylar arasinda etkin
olduklari bildirilmigtir (21,24,25). Bu c¢alhsmada da,
bdlgemizde solunum virlslerinin en ¢ok kis aylarinda ve
ilkbahar girisinde enfeksiyonlarda etken olarak sap-
tandigi gorilmustir.

Son yillarda etken olan ¢ok sayida solunum virlisinin
¢ogunu ayni anda saptayabilen miiltipleks bazli nikleik
asit testleri gelistirilmistir. Multipleks PCR yontemi ile
solunum virtslerinin kisa surede tanimlanmasi; klinik
kararlarin erken alinmasini saglayarak hasta yénetimini
daha etkin hale getirmekte ve antibiyotik kullanimini
azaltmaktadir. Bunun yaninda bu ydntemler, hicre kil-
tird ve DFA ile saptanamayan diger solunum virGslerini
de saptayabilmektedir. Ayrica, bu tani yéntemi ile hem

Kaynaklar

duyarlh hem de hizli sonu¢ alinmasiyla solunum
viruslerinin mevsimsel salginlari daha erken dénemde
fark edilebilmektedir. Bu calismada yillara goére iki farkh
mPCR ydntemi kullanilmigtir. Birinci dénemde kullanilan
mPCR yoéntemi ile H1N1 saptanamadidi igin 2009
yilinda salgin baslangici ile birlikte, solunum virisleri tani
yontemine sadece H1N71'in saptandigi bagka bir real
time yo6ntemi eklenmistir. Daha sonra H1N1'in
mevsimsel 6zellik kazanmasiyla, laboratuvarimizda
influenza A virlisiiniin bu kokenini de saptayabilen yeni
bir mPCR ydntemi kullanilmaya baglanmistir. Ayrica,
ikinci donem kullanilan mPCR ile HBoV de saptanabil-
mektedir. Bu ylUzden bu c¢aligmadaki HBoV sonuglari
sadece 2012-2013 yillarina aittir. Daha dnce,
“Respiratuvar RealAccurateTM” (PathoFinder, Hollanda)
ile yapilmis bir calismada duyarliik ve 6zgullik hicre
kultura ile karsilastinldiginda sirasiyla; %94.0 ve %100,
PPV %57.8, NPV %43.0 olarak bulunmustur (26). “RV15
ACE Detection” kiti (Seegene, Giiney Kore) ile daha
once yapilan U¢ galismada, kitin duyarlilik ve 6zgullugu
hicre kultird ile karsilastirnimis ve duyarlilik-6zgullik
oranlar sirasiyla %100-%87.0, %88.6-%100 ve %98.0-
%100 olarak bulunmustur (16,27,28). Bu calismada
kullanilan her iki mPCR ydnteminin solunum virslerini
saptamada duyarlilik ve 06zgulliklerinin ylksek oldugu
diger calismalarda gosterilmistir.

Sonug

Akut solunum yolu enfeksiyonu olan hastalarin yaklasik
%40’ iInda  solunum virGsleri saptanmistir.  Poliklinik
hastalarinda HRV’nin, yatan hastalarda RSV’nin diger
solunum virislerine kiyasla daha fazla oranda etken
oldugu belirlenmistir. influenza A viriisii hem poliklinik
hem de yatan hastalarda ikinci sirada olmakla birlikte
yatan hastalarda daha fazla oranda etken olarak
saptanmistir. Bolgemizde solunum virlslerinin en sik kig
aylarinda ve ilkbahar mevsimi girisinde etken oldugu
gortlmistur. Kullanilan mPCR ydntemlerinin duyarl ve
0zgll oldugu, kisa silrede sonuglandigi igin hasta
yonetimine fayda sagladigi sonucuna variimigtir. Ayrica,
hiicre kiltiri ve DFA ile saptanamayan veya saptan-
masi zor olan HCoV, HBoV, HRV, HMPV gibi virtsleri
de belirleyerek viral etiyolojiye katkida bulunmustur.
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