GAZi UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU

YUKSEK ALT VE UST SOLUNUM YOLU ENFEKSIYONU ViRAL

: ETKENLERINDEN RHINOVIRUSUN KLIiNiK VE
LISANS EPIDEMiYOLOJiK OZELLIKLERININ ARASTIRILMASI
) =V4

CANAN DOGU TOK

TIBBi MiKROBiYOLOJI ANABILIM DALI

OCAK 2019






ALT VE UST SOLUNUM YOLU ENFEKSIYONU ViRAL
ETKENLERINDEN RHINOVIRUSUN KLINiK VE EPIDEMIYOLOJIK
OZELLIKLERININ ARASTIRILMASI

Canan DOGU TOK

YUKSEK LISANS TEZi
TIBBi MiKROBIYOLOJi ANABILIM DALI

GAZI UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU

OCAK 2019



Canan DOGU TOK tarafindan hazirlanan “ALT VE UST SOLUNUM YOLU
ENFEKSIYONU  VIRAL ETKENLERINDEN RHINOVIRUSUN KLINIK VE
EPIDEMIYOLOJIK OZELLIKLERININ ARASTIRILMASI" adli tez galigmas1 asagidaki jiri
tarafindan OY BIRLIGI #@*%ﬂ;@@# ile Gazi Universitesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim
Dalinda YUKSEK LISANS TEZi olarak kabul edilmistir.

Danigman: Prof. Dr. Gulendam BOZDAYI

Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Gazi Universitesi
Bu tezin, kapsam ve kalite olarak Yiiksek Lisans Tezi oldugunu onayliyorum/onaylammyerdm ==\ V

Baskan : Prof. Dr. Isil FIDAN

Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Gazi Universitesi
Bu tezin, kapsam ve kalite olarak Yiiksek Lisans Tezi oldugunu onayliyorum/enaylarasyeram ......../J. L7

Uye : Prof. Dr. Koray ERGUNAY

"~ . . . ——
Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Hacettepe Universitesi /
Bu tezin, kapsam ve kalite olarak Yiiksek Lisans Tezi oldugunu onayliyorum/eraytarmyortm ... %

Tez Savunma Tarihi: 07/01/2019

Juri tarafindan kabul edilen bu tezin Yiksek Lisans Tezi olmasi igin gerekli sartlari
yerine getirdigini onayliyorum.

Prof. Dr. Mustafa ASLAN
Sagdlik Bilimleri Enstitlisti Madri



ETIiK BEYAN

Gazi UniverSitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Tez Yazim Kurallarina uygun olarak

hazirladigim bu tez ¢alismasinda;

Tez iginde sundugum verileri, bilgileri ve dokiimanlar: akademik ve etik kurallar
cergevesinde elde ettigimi,

Tiim bilgi, belge, degerlendirme ve sonuglari bilimsel etik ve ahlak kurallarina uygun
olarak sundugumu,

Tez ¢aligmasinda yararlandigim eserlerin tiimiine uygun atifta bulunarak kaynak
gosterdigimi,

Kullanilan verilerde herhangi bir degisiklik yapmadigimi,

Bu tezde sundugum c¢alismanin 6zgiin oldugunu,

bildirir, aksi bir durumda aleyhime dogabilecek tiim hak kayiplarini kabullendigimi beyan

ederim.

Canan DOGU TOK
07/01/201%

"2
Z



v

ALT VE UST SOLUNUM YOLU ENFEKSIYONU VIRAL ETKENLERINDEN
RHINOVIRUSUN KLINIK VE EPIDEMIYOLOJIK OZELLIKLERININ
ARASTIRILMASI
(Yiiksek Lisans Tezi)

Canan DOGU TOK

GAZI UNIVERSITESI
SAGLIK BiLIMLERI ENSTITUSU
Ocak 2019

OZET

Bu ¢alismada rhinovirusun yas, mevsim ve altta yatan hastaliklar g6z 6niine alinarak klinik
ile iliskisinin arastirilmasi hedeflenmektedir. Calismamizda Subat 2016- Ocak 2017
tarihleri arasinda, Gazi Universitesi Arastirma Hastanesi Pediatrik Enfeksiyon, Pediatrik
Yogun Bakim ve Yenidogan Yogun Bakim iinitelerinden gelen solunum yolu enfeksiyonu
bulgular1 tasiyan 84 olgunun verileri geriye doniik olarak incelendi. Hastalarin
nazofarengeal siiriintii 6rnekleri multipleks real-time PCR yontemiyle Qiagen Fast Track
Rotor Gene (21 parametre) ticari kiti kullanilarak g¢alisilmistir. Calismaya alinan 84
ornekten 49 unda (%58,3) viral etkenler saptanmistir. Rhinovirus tek bir etken olarak 13
hastada (%15,5), diger viral etkenlerle beraber 10 hastada (%11,9) saptanmistir.
Calismamizda rhinovirus pozitifligi en sik 1-3 yas arast cocuklarda (%35) saptanmistir.
Mevsimsel farkliliklar gdsteren solunum yolu viral etkenlerinin sayisal sonuglart ilkbahar
sonunda ve sonbahar mevsimlerinde rhinovirus pozitifligi agisindan anlamli bulunmustur
Ortaya ¢ikan sonuglar rhinovirus pozitif hastalarda anlamli sayida pnémoni ve diger
solunum yolu enfeksiyonu tanist bulundugunu goéstermistir. Solunum  yolu
enfeksiyonlarinda viral etkenlerinden biri olan rhinovirusun tespit edilmesi, pandemi ve
epidemilerin saptanabilmesi ve Ozellikle ¢ocuk hastalarda ve immiin yetmezligi olan
kisilerde tedavinin yonetilebilmesi a¢isindan 6nem tasimaktadir.
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ABSTRACT

In this study, we aimed to investigate the relationship between rhinovirus and its clinical
presentation regard to age, season and underlying diseases. The data of 84 cases from Gazi
University Hospital with respiratory tract infections from inpatients hospitalized between
February 2016 and January 2017 in a pediatric infection, pediatric intensive care unit and
neonatal intensive care unit were retrospectively analyzed. Nasopharyngeal swab
specimens were studied by multiplex real-time PCR method using Qiagen Fast Track
Rotor Gene (21 parameters) commercial kit. Viral factors were found in 49 (58.3%) of 84
samples. Rhinovirus was detected as a single agent in 13 patients (15.5%) and in 10
patients (11.9%) with other viral agents. In our study, rhinovirus positivity was most
frequently detected in children aged 1-3 (%35) years. The number of airway viral agents
with seasonal differences was found to be significant in late spring and autumn for
rhinovirus positivity. The results showed that there was a significant number of pneumonia
and other respiratory tract infections in rhinovirus-positive patients. The detection of
rhinovirus which may cause significant respiratory diseases and the determination of
pandemics and epidemics is important for planning the follow-up and managing the
treatment in children and immunocompromised patients.
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1. GIRIS

Solunum yolu enfeksiyonlari, hastaneye basvurunun en sik sebeplerinden biri olmakla
beraber 6zellikle cocukluk ¢aginda morbidite ve mortaliteye sebep olmaktadir[6]. Alt ve
iist solunum yollarinda Streptococcus sp., Staphlococcus sp., Mycoplasma sp. gibi
bakteriler, Influenza, Respiratuar sinsityal viriis, Coronavirus, Adenovirus, Rhinovirus gibi
virusler, Aspergillus sp., Pneumocystis sp., Cryptococcus sp. gibi mantarlar, Paragonimus

sp. gibi parazitler ve bunlarin tiirleri ¢esitli enfeksiyonlara neden olurlar[7].

Ust solunum yolu enfeksiyonlar1 ve soguk alginhigini %50-70’inden rhinoviruslari (RV)
sorumludur. ilk kez 1950°li yillarda nazofarengeal calkanti suyu orneklerinden izole

edilmistir[ 1].

Rhinoviruslar, enfekte kisilerin sadece yarisinda klinik hastalik olustururlar. Asemptomatik
kisiler, daha az viriis iretirler ancak virusiin yayiliminda onlar da etkili olabilirler[2].
Primer olarak nezle etkeni olmalarina ragmen son zamanlarda tiim yas gruplarinda ve
immun yetmezligi olan hastalarda alt solunum yolu enfeksiyonu ile de iliskilendirilmekte;
kronik akciger hastaliklari, astim, otitis media ve siniizitte etken olduklar
bildirilmektedir[1]. Yillik olarak rhinovirus enfeksiyonu milyarlarca insani etkilemekte ve
soguk alginligr gibi iist solunum yollar1 enfeksiyonlarinin yarisindan fazlasindan sorumlu

tutulmaktadir[4].

Diinya capinda rhinovirus enfeksiyonu her yas grubunda ve her mevsimde ortaya
¢ikabilmektedir[3]. Enfeksiyon en sik bebek ve kiigiik ¢ocuklarda goriilmektedir. iki yas

alt1 cocuklar viriisii bulastirmada ¢ok etkilidirler|[2].

Picornaviridae ailesinden olan rhinoviruslar son yillarda enterovirus cinsi ile birlestirilerek
enterovirus cinsi altinda siniflandirilmaktadir[1]. Rhinoviruslar genetik olarak cesitlilik
gosteren bir RNA viriisiidiir ve yaklagik olarak 160 tipi bulunur. Filogenetik olarak RV A ,
RV B ve RV C olmak iizere 3 tiirii mevcuttur[4]. Cok sayida serotipinin bulunmasi asi
gelistirme ¢alismalarini  zorlagtirmaktadir. Giinlimiizde tedavi sadece semptomlari

hafifletmeye yoneliktir[5].



Bu calismanin amaci; Solunum yolu viral etkeni olan rhinovirusun yas, mevsim ve altta
yatan hastaliklar g6z Oniline almarak klinik ve epidemiyolojik &zelliklerinin

arastirilmasidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tarihce

Son 15 yildan bu yana solunum yolu hastaliklarinda tan1 yontemlerinin gelistirilmesi ile
solunum yolu viriis spekturumu genislemistir. Coronavirus ve influenza tip A gibi RNA
viriislerinin tiirler arasinda gegis yaparak degisiklige ugramasi ya da yeni tanimlama
tekniklerinin kullanilmasi ile metapneumo viriis, bocavirus gibi viruslerin saptanabilmesi

bu viriislerin kaynaklarinin zoonotik olabilecegini diisiindiirmektedir[8].

Rhinoviruslar ilk kez 1950°’li yillarin ortalarinda nezle olan hastalarin nazofarengeal
calkant1 suyu orneklerinden izole edilmistir[1]. Rhinovirus adinin kokeni, 6zellikle adapte
olup cogaldigi burun boslugundan gelmektedir. Ilk olarak 1984 yilinda RV-14’iin genom
dizilimi saptanmis, molekiiler sistemlerin gelistirilmesi ile 1985 yilinda 5 serotipin viral

kapsitlerinin X-ray kristolografik sekilleri ¢oztilmiistiir[12].

Rhinoviruslar, Picornaviridae ailesine mensup tek zincirli RNA viriisleridir[9]. Ismini
kiiciik (pico) kelimesinden alan picornavirus ailesi i¢inde 29 cins yer almaktadir.
Picornavirus ailesi Enterovirus, Hepatovirus, Cardiovirus, Aphtovirus gibi toplamda
230’dan fazla virlisi bulunduran birgok cinsi barindirmaktadir[2]. Picornaviridae
ailesinden olan rhinoviruslar 2005 yilina kadar rhinovirus cinsi altinda, bu yildan sonra

enterovirus cinsi altinda siniflandirilmistir[2].

RV-A ve RV-B tiirlerinin izolatlar1 1987 yilinda, antijenik ¢apraz reaktivasyonuna dayali
serum notralizasyon testlerinde 100 serotipe ayrilmistir. RV-C 2006 yilinda grip benzeri

bir salgin hastaliga yakalanan vakalarda izole edilmistir[1,11].

Giliniimiizde multipleks PCR gibi gercek zamanli niikleik asit amplifikasyonuna dayali yeni
gelistirilmis ticari testler, genis bir panelin hassas ve spesifik bir sekilde algilanmasina
olanak saglar. Multipleks PCR testleri hiicre kiiltiiriinde virus izolasyonu ve antijen tespiti
gibi diger tani testlerine gore daha hassastir ve son yillarda diinya c¢apinda

kullanilmaktadir[6].



2.2. Rhinoviruslarim Simiflandirilmasi

Picornaviridae ailesinden olan rhinoviruslar; enteroviruslar, parechoviruslar ve
hepatoviruslar ile ayni aileye mensuptur ve insanlarda hastalik olusturan viruslerdir.
Rhinoviruslar zarfsiz, pozitif polariteli, tek iplikli RNA ya sahip Picornaviridae ailesinin
enterovirus cinsinin tyesidir. Posterior nazofarinksi baglayan epitelyal hiicreleri enfekte

eden bir virlistiir[ 14].

Molekiiler yontemlerin gelistirilmesinden onceki donemlerde rhinovirus, asit stabilite testi
ve spesifik antiserumla serotiplendirme yontemleri kullanilarak fenotipik olarak
enterovirusdan ayristirilmistir. Rhinovirus mide asiditesi ile inaktive edilirken, enterovirus
asit stabildir. Farkli rhinoviruslar, hiicresel reseptor spesifitesine bagli olarak, major ve
mindr gruba ve kapsid-baglayici bilesik farki ile rhinovirus A ve rhinovirus B'ye ayrilirlar.
Molekiiler yontemlerin varligi, rhinovirus ve enterovirus arasindaki ve farkli rhinovirus
tiirleri arasindaki genetik iliskiyi daha da acikliga kavusturmustur. Ornegin, rhinovirus 87
ve enterovirus D68 genetik olarak yakindan iliskilidir ve her ikisi de aside duyarlidir.

Rhinovirus 87 simdi enterovirus D68 olarak yeniden siniflandirilmaktadir|17].

1960 ve 1970'erde c¢alisilan klinik Orneklerde, yaklasik 100 farkli RV susu
serotiplendirilerek tanimlandi. Viral kapsid-kodlayict boélgelerin, kodlayici olmayan
bolgelerin ve smirli sayidaki tam genomlarin kismi sekanslanmasi, orijinal 99 susun RV-A
(74 serotip iceren) ve RV-B (25 serotip igeren) olarak iki tiire ayrilmasina neden

olmustur[24].

Klinik o6rneklerde RV'in tanmimlanmasi i¢in son derece hassas molekiiler tekniklerin
gelistirilmesi ile 2009 yilinda Uluslararasi Viriis Taksonomisi Komitesi tarafindan yeni bir
tiir olan RV-C'nin tanimlanmasina yol agmistir. RV-C suslari, standart hiicre kiiltiiriinde
cogalip, gelisememesi; genetik tabanli bir simiflandirma sistemi gelistirilmesine yol
acmustir.(Sekil 2.1.) RV-C suglari, RV-A ve RV-B'ye benzer bir genomik organizasyona
sahiptir; bununla birlikte, siniflandirmalarini yeni bir tiir olarak destekleyen birka¢ farkli
ozellik vardir. Bugiine kadar, VP1'de % 13 niikleotid farki, VP1 sekans1 mevcut degil ise
VP4 / VP2 bolgesinde en az % 10 niikleotit farki olan bir esik kullanilarak en az 50 farkl
RV-C tipi tanimlanmistir. 2011 yilinda siniis mukozal dokusu kullanarak in vitro olarak

RV-C gelistirilmis ve bu tiirlerin ayr1 bir hiicre baglanti mekanizmasi kullandigin



gosterilmigtir. Halen, RV-C suslarmin spesifik hiicresel reseptorii ve patojenik

mekanizmalar1 bilinmemektedir[24].
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Sekil 2. 1. Filogenetik agag[24].

Rhinoviruslarin  genetik cesitliligi, siirekli olarak degismekte ve sonu¢ olarak

rhinoviruslarin siniflandirilmas: diizenli olarak giincellenmektedir. Ornegin RV-A iginde

son zamanlarda tanimlanan clad D, ileriki yillarda farkli bir tiir olarak

siniflandirilacaktir[16].



Rhinoviruslar 2005 yilindan bu yana enterovirus cinsi igersinde yer almaktadir.

Rhinoviruslar, bulagsma sekli, optimum c¢ogalma 1sis1, aside diren¢ ve olusturduklari

hastaliklar agisindan enteroviruslerden ayrilmaktadir[2].

2.3. Rhinoviruslarin Yapisi

Rhinoviruslar zarfsiz, yaklasik 30 nm capinda kiiresel bir viriistiir. Ikosahedral yapidaki
kapsitleri 7.2-kb, pozitif polariteli ve tek iplikli RNA genomunu ¢evreler [17]. Rhinovirus
genomu yaklagik 7200 niikleotidden olusan, tek bir ORF (open reading frame, acik okuma
bolgesi) bulunan, 5° NCR (non-coding region, kodlanmayan bolgede) kisa bir peptid olan
VPg (viral priming protein g, viral baslatici protein g), 3’ ucunda poliA bulunan, tek
zincirli pozitif polariteli bir RNA molekiiliidiir[10]. (Sekil 2.2.) I¢ ribozamal giris bolgesi
(IRES) , rhinovirus gibi pozitif iplikli RNA viriisleri ve de bazi okaryotik hiicrelerde
oldugu gibi yaygin olarak kullanilmaktadir. Rhinovirus genomu , ayni zamanda etkin

replikasyon i¢in gerekenden nisbeten kisa bir 3° UTR (untranslated region translasyonu

yapilmayan bolge) igerir[12].
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Sekil 2. 2. Rhinovirusun genom yapisi[24].

Viral genom ilk dnce tek bir poliprotein haline doniistiiriiliir. Olusan tek ORF; P1, P2 ve
P3 olarak 3 boliime ayrilmistir. Genomun ilk bolgesi P1 daha sonra VP0,VP3 ve VPI’e



boliiniir, 6ncii molekiil olan VP0’1n kesilmesi ile de VP2 ve VP4 olusur. P2 daha sonra 2A
ve 2BC’ye boliiniir. 2BC nin boliinmesiyle 2B ve 2C olusur. P3 de daha sonra 3AB ve
3CD ‘ye bolinir. 3AB ve 3CD de boliinerek biitiin yapisal olmayan proteinler
olusur[2,12,13,17].

Kiigiik viral bir protein olan VPg, genomun 5’ ucuna kovalent olarak baglanir ancak
replikasyon dongiisiin baginda genomik RNA’dan ayrilir gibi goziikmektedir. Bu protein,
replikasyon i¢in viral genomda bulunur, ancak son g¢alismalar varligmmin translasyon ve
replikasyonu etkilemedigini gostermistir. Dolayisiyla neden bu peptidin sitoplazmada
birakilmasindan kisa bir siire sonra genomik RNA’dan ayrildig belli degildir. Genomik
RNA’larin dogru bir sekilde kapsiillenmesi icin VPg baglantisinin kaldirilmas1 gerekli
olabilecegi diisiiniilmektedir ve sadece VPg iceren viral RNA’nin virionlarda oldugu

kesfedilmistir[13].

Yapisal olmayan proteinler; 2A, 2B, 2C, 3A, 3B, 3C, 3D dir. 2A ve 3C viral polipeptidi
parcayan proteazlardir. 3C ayn1 zamanda antiviral immiiniteyi antogonize edilmesinde
onemlidir. 3D; RNA ya bagimli bir RNA polimerazdir, 2B, 2C ve 3A replikasyon
kompleksinin konak hiicre membranina tutunmasi i¢in énemlidir, ayn1 zamanda 2B hiicre

zar1 gegirgenligi ve virlis pargaciklarinin hiicreden salinimini i¢in 6nemlidir[17].

5’ ucunda bulunan VPg molekiilii viral RNA sentezinin baglamasinda ve kapsid iginde
genomun paketlenmesinde rol oynarken, 3’ ucunda bulunan poliA dizisi RNA nin

enfektivitesini arttirir[2].

Rhinoviruslar 12 kosesinde herbiri 5 protomer ile birlesik pentamerler bulunan, zarfsiz

VP1, VP2, VP3 ve VP4 proteini bulunan bir kapsite sahiptir[13]. (Sekil 2.3.)



Sekil 2. 3. Rhinovirusun virion yapisi[26].

60 protometrik {initelerden olusan kapsitlerde VP1, VP2 ve VP3 protein kilifi olusturur, bu
protein kilifin icerisinde de VP4 bulunur[2,3]. VP1, VP2 ve VP3 kapsidin protein kilifini
olustururken bu protein kilifin icerisinde de VP4 bulunur ve genom ile etkilesimi saglar.
VP1 Virionlarin kdselerinde yer alan VP1 polipeptidinde bir kanyon yapisit bulunur, bu
yap1 reseptorlere baglanmayi1 saglamaktadir[2]. Bu kanyon yapisinin hiicre reseptor
baglanma bolgeleri olabilecegi ve baglanmadan sonra olusan konformasyonel
degisikliklerde onemli rol oynayabilecegi diisiiniilmiistiir. Ayn1 zamanda VP1 immiin

yanitin ana hedefidir. VP1 de antiviraller i¢in hidrofobik bir cep bulunur[2,3,10].

Rhinoviruslarda, virlis ile hiicre reseptorleri arasindaki oOzgiillik hedeflenen dokuya
yoneliminin ve hastaligin esas belirleyicisidir. Rhinoviruslarin reseptorlere olan 6zgulliigii,
gruplandirmada da 6ne ¢ikmistir. Rhinoviruslar konak hiicreye girebilmek icin 3 temel
hiicre zar1 glikoproteini kullanmaktadir; RV-A ve RV-B ailelerinin ¢ogunlugu (major
grup), hiicre giris reseptorii olarak hiicreler arasi adezyon molekiili 11 (ICAM-1)
kullanirken, diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL), 12 RV A serotipi tarafindan (mindr
grup) kullanilir. RV C ailesi de katedrin iligkili aile iiyesi (CHDR-3)
kullanmaktadir[2,11,26].



2.4. Rhinoviruslarin Replikasyonu

Rhinovirus 6nce yapisal bir protein olan VP1 ile konak hiicre yiizeyi reseptorii arasindaki
baglanma yoluyla hiicre yiizeyine baglanir. Tiirlere gore konake1 reseptorleri; intraselliiler
adezyon molekiilii-1 (ICAM-1), diisiik dansiteli lipoprotein (LDL), heparan siilfat yada
kathedrin iligkili aile tiyesi 3 (CHDR3) olabilir[17].

Simdiye kadar arastirilan RV A ve RV B tiirlerinin hiicrelere girisi reseptdr aracilt
endositoz ile gergeklesmektedir. RV C’nin giris ve soyulma mekanizmalar1 tam olarak

bilinmemektedir[5].

Viral enfeksiyon siirecindeki temel adim, virus genomunun konak¢i hiicre zarinin
hidrofobik bariyerinden ge¢mesidir. Zarfli virlisler bunu viral ve hedef hiicre zarlarinin
flizyonu yoluyla gerceklestirir. Ancak, zarfsiz virlisler genomlarini hiicreye iletmek igin
gozenek olusumu veya membran bozulmasi gibi alternatif mekanizmalar kullanmalidir.
Rhinovirus gibi zarfsiz viriislerin c¢esitli aileleriyle yapilan hiicre giris ¢aligmalari, bu
stirecleri anlamamizi saglamis ve membran penetrasyonu i¢in kullanilan mekanizmalarda

ortak temalar1 ortaya ¢ikarmistir [21].
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Sekil 2. 4. Rhinovirusun reseptorler araciligi ile hiicre igine alinmasi[5].
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Major ve mindr gruplarin reseptdrleri bazal hiicrelerin tiim plazma membranlar1 ve nasal
epitel hiicrelerinin silyali apikal kisminda eksprese edilir. Reseptore baglandiktan sonra
viriis hiicrenin i¢inde erken endozom igersine alinir. Erken endozom icersinde RV-A2,
LDLR i¢in hafif asidik pH icersinde viriis reseptorden ayrilir. LDL periniikleer geri
doniisim endozomlar1 araciliiyla apikal plazma membranma geri dondiiriiliirken, virus
ge¢ endozomal doneme girer. Ge¢ endozomlardaki diisiik pH (<5,6) viriisleri subviral A
partikiillerine doniistiiriir, ardindan viral RNA salmir ve bos kapsitler (subviral B
partikiilleri) lizozomlarda toplanir ve degrade edilir. RV-A89; ICAM 1 igin yine
periniikleer geri doniisiim endozomlarinda asidik ortamda subviral A daha sonra subviral B
partikiillerine doniisiir. RV-A2 den farkli olarak reseptorlerle subviral B partikiilii (bos
kapsit) apikal plazma membranina dondiiriiliir. RV-B14; ICAM 1 endozom iginde iken
konformasyonel degisiklikler olur. Virlis RNA’ nin soyulmasina ve bunun sitoplazmaya
niifuz etmesine yol acan plazma zarin1 bozar. Hem viral RNA hemde viral kapsit lizozomal
degredasyondan kacgar. Ancak daha sonra ICAM 1’e ne oldugu bilinmemektedir[5].(Sekil
24.)

Genom, virionun bir kdsesindeki VP1 proteininin olusturdugu kanal boyunca membrani
gecerek hiicre igine verilmesini igeren viral soyulmay: tetikler. Reseptorlere baglanma
sonucu ilave reseptorlerinde devreye girmesiyle VP4 yapidan ayrilir ve RNA genomu
iceren subviral A pargaciklar1 haline doniisiir [2,5,12]. Rhinoviruslarin soyulmasinda
endositozun rolii hala ¢ok iyl tanimlanamamistir. Soyulma ister plazma membraninda ister
endositik vezikiilde olsun, virus reseptér kompleksinin karaliligt ve pH’s1 ile belirlenir
Reseptor kompleksi notr pH'ta kararsiz olan bazi serotipler i¢in, viriisiin hiicre yiizeyindeki
reseptorlere baglanmasi, soyulmay: tetiklemek icin yeterlidir. Kompleksleri notr pH'de
stabil olan serotipler i¢in, diisilk pH gibi baz1 ek uyaricilar gereklidir. Bu yiizden soyulma,

reseptorler araciligiyla endozomlara tasinmasina kadar ertelenir [12].
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Sekil 2. 5. Rhinovirus replikasyonu[64].
1. Virusiin tutunmasi 2. Kapsidin soyularak hiicre i¢ine alinmasi 3. Poliprotein
translasyonu 4. Viral proteazlarla poliproteinin yapisal olan ve yapisal olmayan
proteinlere boliinmesi 5. Genomik RNA’dan eksi iplikcikli RNA kopyalanmasi
6. Genomik replikasyon 7.Yapisal proteinlerden viral kapsit sentezi 8. Viral
genomun paketlenmesi 9. Olgun virionun hiicreden salinimu.

Viral genomda 5°- kep yapisi bulunmamasina ragmen genomdaki internal RNA ilmeginin

(IRES) sayesinde tanir ve ribozomlara dogrudan baglanir[2].

RNA sitoplazmaya geldiginde tek bir poliprotein sentezlenir. Bu poliprotein viral
proteazlar tarafindan kesilerek yapisal olan (kapsit) ve yapisal olmayan proteinlere
boliiniir[5]. Yapisal olmayan proteinlerden RNA’ya bagmli RNA polimerazlar
komplementer olan negatif polariteli RNA zincirini sentezler ve bu RNA zinciri yeni

genom i¢in kalip gorevi gortir[12].

Yaklasik 2000 aminoasitten olusan viral poliprotein Onciisii, viral proteazlar tarafindan
farkli viral proteinlere boliiniir. Genom daha sonra sitoplazmadaki ilgili komplekslerde
cogaltilir[13]. Sentezlenen bu proteazlar poliproteinleri keser ve VPO, VP1 ve VP3 gibi
yapisal proteinler olusur. Protokapsit genom igine yerlestirilir. VPO kesilerek VP4 ve VP2

olusarak kapsit tamamlanir[2]. Rhinovirus replikasyonu, lipidler, proteinler ve viral RNA
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iceren bir replikasyon kompleksinin kurulmasini gerektirir. Yeni viral proteinler ve RNA

paketlenir ve viral yayilim hiicre lizisi yoluyla gerceklesir[17]. (Sekil 2.5.)

2.5. Rhinoviruslarin Bulasma Yollar

Rhinovirus ¢alismalarinda goniilliiler {izerinde yapilan arastirmalarda, virlisiin burun ve
konjuktivaya inokulasyonunun enfeksiyon baglamasi icin en etkili yol oldugu
gdzlenmistir[10].  Insanlar arasindaki viral partikiillerin iletilmesi, dogrudan temas
sirasinda aerosol yolu ile oksiirlik ve aksirikla veya tipik olarak parmak ucundan goz veya
burun i¢ine inokiilasyon ile ve kontamine objeler araciligiyla ger¢eklesebilir. Rhinoviruslar
birka¢ saat boyunca ellerde hayatta kalabilmektedir; bu da, 6zellikle viral yiiklerin yiiksek
oldugu durumlarda, yeterli el hijyeni olmadiginda, bu yolla insandan insana kolay bir
gecisi miimkiin kilmaktadir. Caligmalar direkt temasta kiigiik ve biiylik parcacik aerosolleri
ile aktarimin miimkiin oldugunu fakat biiyiik pargacik aerosolleri tarafindan aktarimin daha

az etkili oldugunu gostermistir[1,13,23].

Bunun aksine, rhinovirusun agizdan, enfekte goniilliilerle uzun siireli opiismelerle deneysel
inokiilasyonunun, enfeksiyonu baglatmak i¢in yetersiz bir yontem oldugu
goriilmektedir[12]. Rhinovirus, dogal olarak enfekte goniilliilerin% 40'inda ve evdeki
nesnelerin % 6'sinda saptanmustir. Yirmi dort evli ¢iftle yapilan bir calismada enfekte bir
esten , 63 ila 149 saat arasinda degisen temas siireleri sonrasinda 9 ciftin diger esinde de
rhinovirus enfeksiyonu saptanmigtir. Rhinovirus deneysel kosullarda oda sartlarinda

giinlerce hayatta kalirken zarar gormemis cilt tizerinde iki saat yasayabilir[24].

Zarfsiz bir viriis olan rhinovirus, alkol igeren el temizlik malzemesi ve dezenfektanlara
kars1 nispeten direnglidir. Rhinovirus uzun siire ¢evre yiizeylerinde tespit edilebilir[17].
Viriis bulasmasinda kontamine objelerin rolii ¢ok ac¢ik degildir. Rhinovirus enfekte ellerle
ortamdaki nesnelere kolaylikla aktarilir. Parmak uclar1 deneysel olarak, virus igeren burun
mukozasi ile kontamine edildiginde, baslangigtaki viriis titresinin % 13'ii, cansiz nesnelere
aktarilir; Gozeneksiz ¢evre ylizeylerindeki virus 3 ila 4 giline kadar hayatta kalabilir ve
temas halinde cilde iletilebilir. Cansiz nesnelerle bulasindaki bu asamalar gosterilmis

olmasina ragmen, her adimda 6nemli miktarda enfeksiy6z viriis kayb1 vardir[12].
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Enfeksiyonun baglamasi i¢in 1 enfeksiydz viral partikiil yeterlidir. Nazal salgilarda,
hastaligin pik yaptigt donemde 500-1000/ml enfeksiydz virion bulunmaktadir[2]. Nazal
sekresyonda viriis atilimi1 2-3 giin siire ile en yiiksek diizeydedir. Dort-bes giinde viriis
atiliminda azalma olur, iki hafta kadar da diisiik titrede seyreder. Enfekte olan nazal epitel
hiicreleri, nazal mukus salgilanmasina neden olur[1]. RV soguk alginlig1 i¢in bulasicilik

stiresi, burun salgilarinda maksimum virus dokiilme periyoduna paraleldir[12].

2.6. Rhinoviruslarin Patogenezi

Rhinovirus ile deneysel olarak enfekte edilmis goniilliilerde, inokulasyondan 8 ila 18 saat

(ortalama 10 saat) sonra burun sivilarinda tespit edilebilir[12].

Rhinovirus iist solunum sisteminde, burun mukozasinda ve arka nazofarinkste saptanabilir
ve temel olarak silyali hiicreleri ve daha az oranda silyasiz hiicreleri etkiler, esas olarak
kolumnar epitelyal hiicrelerde ve daha az oranda bazal hiicre tabakasinda tespit edilir.
Rhinovirus RNA si1, akut siniizitli hastalarin maksiller siniis epitelinde de gosterilmistir.
Ayrica insan fetal akcigerinde tip II pndmositlerde replike oldugu da kanitlanmistir. In situ
hibridizasyon ¢alismalari, RV enfeksiyonlarinin deneysel enfeksiyonu takiben

trakeobronsiyal agacta da meydana gelebilecegini ortaya koymustur[17,19].

Nazofarinkste, virlis hiicre i¢i adezyon molekiilii-1 (RV major serotipler i¢cin ICAM-1)
veya diisiik yogunluklu lipoprotein (RV minér serotipler i¢in LDL) reseptorleri araciligiyla
epitel hiicrelerine baglanir ve enfeksiyonu baslatir[23]. Rhinovirus A ve B serotiplerinin
(ana reseptor grubu) ¢ogunlugu, immiinoglobulin siiper ailesinin bir {iyesi olan ICAM-1
yoluyla hava yolu epitelyal hiicrelerine girmektedir. Saglikli ¢ocuklarin ve erigkinlerin
adenoid ve nazofarengeal dokularinda, ICAM-1, az sayida tek silyasiz lenfoepitelyal
hiicrelerde ve ayrica siliyer epitelyumun bazal tabakasinda tespit edilir; ICAM-1, skuaméz
epitelyal hiicrelerde ve siliyer epitelyumun luminal yiizeyinde ifade edilmez. Bununla
birlikte, normal primer insan brongiyal epitelyal hiicrelerinde rhinovirus, ¢oziinebilir
ICAM-1'in salinimin1 diizenlerken, NF-kf (Niikleer faktor kappa beta) bagimli bir
mekanizma yoluyla membrana bagli ICAM-1 ekspresyonunu diizenler[24]. Rhinoviruslar
gibi RNA virusleri baslangicta (¢ift iplikli) ds RNA'nin endozomal Toll-benzeri reseptor
(TLR) -3 veya ( tek iplikli) ss RNAmin endosomal TLR 7 / 8 ile taninmas1 gibi, patern
tanima reseptorleri (PRR'ler) vasitasiyla tanminir[31]. Cift zincirli RNA (dsRNA)
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iiretildikten sonra, tip I interferon (IFN) cevabina melanom farklilagsmasiyla iliskili gen 5
(MDA-5) ve retinoik asit indiiklenebilir gen 1 (RIG-1) aracilik eder. Bu reseptorlerin
birlesmesi, RANTES, IP-10, IL-6, IL-8 ve epitelyal hiicre kaynakli notrofil aktive edici
peptid 78 (ENA-78) dahil olmak {izere RV-uyarimli IFN-B, IFN-y ve proinflamatuar

sitokin gen ekspresyonunu arttirir[24].

Astim Oykiisli olmayan bireylerde RV enfeksiyonunun semptomlari genellikle iist solunum
yolu ile sinirhidir. En belirgin semptomlar olan rinore ve burun tikanikligi, artmis vaskiiler
gecirgenlige ve mukus hipersekresyonunun uyarilmasina neden olan notrofilik bir
inflamatuar yanit ile iliskilidir. Oksiiriik rhinovirusun iist solunum yolu enfeksiyonunda
daha az goriilen fakat rahatsiz edici bir belirtisidir. Oksiiriik patogenezi, posterior farengeal
bolgenin tahrisini veya bliyiik hava yollarinin direkt enfeksiyonu igerebilir (Sekil 2.6.).
Tipik soguk alginligt semptomlar1 olan bir¢ok bireyde siniis tutulumu gosterilmistir.
Siniizit tedaviye gerek kalmadan kendiliginden gecebilmesine ragmen, siniis agikliklarinin
tikanmasi ve ikincil dstaki borusu disfonksiyonu ile iliskili iltihap, sirastyla akut bakteriyel

siniizit ve orta kulak iltihabina yatkinliga neden olabilir[26].

Rhinoviruslarin geleneksel olarak 33° C en iyi lireme 1s1s1 olmasi sebebiyle iist solunum
yolu enfeksiyon etkeni oldugu diigiiniilmiistiir. Bununla birlikte ¢aligmalar bazi rhinovirus
suslarininda 37°C’de de 33° C’dekine esit replikasyon yetenegine sahip oldugunu
gostermistir[17]. Hava yolunun epitelyal hiicreleri, akcigerin korunmasinda aktif olarak yer
alir ve patojenlere kars1 fiziksel ve immiinolojik engeller olusturur. Epitelyal hiicre,
rhinovirus replikasyonunun ana hiicresel hedefidir[22]. Baslangigta RV enfeksiyonunun
ist solunum yollari ile simirli olduguna inanilmasina ragmen, virusiin alt solunum yolunun

siliyer epitel hiicrelerinde de replikasyon yaptig1 tespit edilmistir[5].

Rhinoviruslar direkt alt solunum yollarin1 enfekte ederek veya dolayli olarak {ist solunum
yollarinin enfeksiyonu sonucu olusan enflamatuar, immiinolojik veya norojenik
mekanizmalarin alt solunum yollarina olumsuz etkisi ile alt solunum yolu disfonksiyonu
olusturabilir ve astim alevlenmelerini tetikleyebilirler[3]. Yapilan caligmalar RV alt
solunum yolu enfeksiyonu histolojisinde; RV’un interstisiyel alveoler etkileri oldugunu
ortaya koymustur. Fibrinopiiriilan alveoler dokiintiilii akut ve kronik inflamasyon ve
alveolar hiicrelerin hiperplazisi ve deskuamasyonu gibi patolojik bulgular ile pndmoni,

interstisiyel pndmoni ve bronsiolitis obliterans goézlemlenmis, bu calismalar ve klinik
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gozlemler, RV'nin alt solunum yollarin1 enfekte ettigini ve proinflamatuar bir yaniti

indiikledigi sonucunu ortaya ¢ikarmistir[24].

Diger solunum yolu viruslerinin aksine, rhinovirus insan nazal epitelyal hiicre hattinda
sitopatolojiye neden olmaz. Bununla birlikte, rhinovirus insan brons epitel hiicrelerinde
sitopatik degisikliklere neden olabilir. Rhinoviruslar, viral replikasyon sirasinda reaktif
oksijen tiirleri olusumunu uyararak siki baglanti kompleksinden zona occuledens 1’in
epitelyal bariyer fonksiyonunu bozabilir ve bu da vaskiiler sizintiya ve mukus
sekresyonuna neden olabilir. Epitelyal bariyerin bozulmasinin da, bakterilerin
baglanmasini, yer degistirmesini ve kaliciligimi kolaylastirdign  gdsterilmistir[13,17].
Solunum yolu epitelinde sitopatik degisiklikler gdzlenmemesinde, konagin immiin
yanitindan kaynaklandigi hipotezi lizerinde durulmaktadir[5]. Dogal soguk alginligi olan
kisilerin nazal biyopsi Ornekleri 151k ve taramali elektron mikroskopi ile incelendiginde
hiicrelerin sivrildigi, ancak epitel hiicre astar1 ve sinirlarinin yapisal olarak saglam kaldig
gozlenmistir[24]. Norojenik mekanizmalarin, rhinovirus enfeksiyonlari sirasinda hastaligin
ekspresyonunda da rol oynadigi gorilmektedir. Parasempatik sinir sistemi nazal

seromukoz bezlerinin salgi aktivitesini kontrol eder[12].

Nasal epitelde

viral enfeksiyon \

Alt solunum yollarinin
viral enfeksiyonu

Nonspesifik konakgl | Kolinerjik yollarin
inflamatuar yanit uyarilmasi
Vazosilatasyon serum Nasal mukus Reaktif hava
transiidasyonu salgisi hastalig

\ 4 4

Bogazi agrisi Burun tikanikhg! Burun akintisi

Sekil 2. 6. Rhinovirusun patogenezi ve klinik bulgular[12].

Nonspesifik konak¢r inflamatuar yanitlarinin, semptom olusumunda rol oynayabilecegi

diistiniilmektedir. Rhinovirus soguk alginlig1 sirasinda burun sekresyonlarinda, bradikinin,
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interlokin 1b (IL-1b), IL-6, IL-8, interferon-indiiklenebilir protein 10 (IP-10) ve tiimor
nekroz faktorii alfa dahil olmak iizere bir dizi enflamatuar aract1 madde artar[12].
Kininlerin semptomatik RV enfeksiyonunda rolleri vardir, enfekte hiicreler lizil bradikini
ve bradikinin salgilarlar. Bu da burun akintisina neden olur[2]. Kininlerdeki bu artig
notrofil gocli ve vaskiiler permabilitede artisa yol agar. Ancak semptomatik RV
enfeksiyonunda histamin seviyesinde artig goriilmemis bu da patogenezde bazofil ve mast

hiicrelerinin katilmadig1 sonucunu dogurmustur[24].

Balgam siipernatanlarinda nétrofil elastaz ve IL-8 diizeyleri ve bronkoalveolar lavaj (BAL)
stvisindaki IL-6 seviyelerinin RV enfeksiyonunda arttigi gozlenmistir. BAL sivisindan
alinan pulmoner alveolar makrofajlarda; kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) olan
hastalarda kontrollere oranla IFN-B yanitlarinin daha az oldugu gosterilmistir. Ayrica
KOAH hastalarinda, alevlenmeler sirasinda serum IP-10 seviyeleri ve balgam RV viral

yiikleri anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur[24].

Interferonlar enfeksiyona yanmit olarak iiretilip enfeksiyonu smirlayabilseler de aym
zamanda semptomlarin olusmasina da katki saglarlar. Inflamasyon sirasinda salinan
sitokinler, ICAM 1  ekspresyonunu  arttirmakta ve  viriisin  yayilimini

kolaylastirmaktadir[2].

Kisith tropizmi ve gastrointestinal sistemin asit ortamina olan duyarliligimi goéz Oniine
alindiginda, yakin zamana kadar viremi ile yayilamayacak ve solunum yollarindan bagka
organlar1 enfekte edemeyecegi kabul edilmistir. Ancak son yillarda kan ve digkilar dahil
olmak tizere bircok farkli 6rnekte rhinovirus RNA'sinin varligi tespit edilmistir[13].
Rhinovirus-C RNA's1, alt solunum yolu enfeksiyonu olan o6liimciil bir vakanin beyin
omurilik sivisinda (BOS) ve gastroenterit olan hastalarin fekal orneklerinde tespit
edilmigstir. Diger solunum viriislerine benzer sekilde, rhinovirusun sistemik yayilimi

gerceklesebilir. Ancak, rhinovirus viremisi daha siddetli hastalikla iliskilendirilir[17].

Intranazal rhinovirus inokulasyonunda, mevsime, allerjik duruma, sigara igme oykiisiine,
fiziki kosullara veya hastanin stres diizeyine bakilmaksizin, nonimmiin goniillillerde %
90'lik enfeksiyon oranlar1 goriilmektedir. Enfeksiyondan sonra semptomatik bireyler,
asemptomatik bireylere nazaran nazal sekresyonlarda daha c¢ok viral yayilima neden

olurlar[12].
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lleriye doniik olarak, rhinovirusun patogenezi, hastalik sirasinda virus replikasyonunun
kinetigi, solunum yolu hastalifinda rhinovirusun etiyolojisi ve rhinovirus ile indiiklenen
hastaliklarin insidans hizlar ile ilgili konular1 anlamak i¢in real-time PCR yonteminin

kullanilmas1 6nemli yararlar saglayacaktir[23].
2.7. Klinik Bulgular

[k semptomlar 10-12 saat sonra goriinse de, cogu semptom enfeksiyondan 1-2 giin sonra
gelisir, 2-3 gilinde zirve yapar ve bir hafta i¢inde hizlica diizelir. Semptomlar rinore (burun
akintis1), burun tikanikligi, bogaz agrisi, bas agrisi, 0kstriik, halsizlik ve diisiik dereceli
atesi icerir. Bireylerin belirli bir ylizdesinde nazal 6rneklerde virus, enfeksiyondan 2 ila 3

hafta sonrasina kadar tespit edilebilir[23].

Rhinoviruslarin olusturdugu iist solunum yolu enfeksiyonlar1 arasinda akut rinosiniizit,
otitis media, ve krup vardir. Alt solunum yollar1 disfonksiyonu ile astim, KOAH ve kistik
fibrozis (KF) gibi pulmoner hastalig1 olan olan bireylerde hastalig1 alevlendirdigi bunlarin
yani sira bronsiyolit, pndmoni gibi klinik bulgular gosterdigi bilinmektedir. Rhinovirus

ayrica ikincil bakteriyel pndmoniye de yatkinlik saglayabilir[1,4,17].

Goniillillerdeki deneysel enfeksiyonlar rhinovirusun brons dokusunu enfekte edebildigini,
alt solunum yolu hiicrelerinde replike olabildigini ve 37° C de ¢ogalabildigini gostermistir.
Rhinovirus enfeksiyonunun alt solunum yolu semptomlarini indiikleyebildigini ve pik
ekspiratuar akim hizi ile zorlu ekspiratuar hacmini azaltabildigini gdstermistir, bunun yani
sira semptomatik hastalarda asemptomatik olanlara gore viral yiikiin daha fazla oldugu

tespit edilmistir[17].

Rhinovirusun akut siniizitli hastalarin siniis bosluklarinda saptanabilecegi gosterilmesine
ragmen, RV viral replikasyonun siniis mukozasinda meydana gelip gelmedigini belirleme
caligmalar1 devam etmektedir. Rhinovirus gibi orta kulak enfeksiyonunda tespit edilen
virusler, mukosiliyer hasara ve disfonksiyona, orta kulak ventilasyonunda bozulmaya ve
ostaki borusunda artmig mukus ve dokiintiilere neden olan bir inflamatuar yanit1 tetikler.
Bu olaylar, orta kulagin virus ve bakteriler tarafindan istilasina yol acar. Patojenler orta
kulaga ulastiktan sonra, orta kulak sivisi birikmesine (efiizyon), akut otitis media

semptomlarina ve bakteriyel invazyon icin daha fazla zarara neden olan bagka bir
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inflamatuar kaskadi baglatilir. Eflizyonlu akut otitis media haftalarca devam edebilir.
Calismalar rhinovirusun hava yolu obstriiksiyonu firettigini, hava yolu inflamasyonunu
tesvik ettigini ve astimin klinik 6zellikleri olan hava yolu asir1 duyarliligmi artirdigim
gostermektedir. Bu degisiklikler astim semptomlari ile iliskilidir[3]. Hafif atopik astiml1 ve
alerjik bireylerde deneysel RV-16 infeksiyonlari, 1 saniyede zorlu ekspiratuar voliim ve
bronkoprovokasyon sonrasi potansiyel solunum yolu inflamasyonunda anlamli bir
azalmaya yol agmistir. Rhinovirus enfeksiyonunu takiben alt solunum yolu disfonksiyonu
icin potansiyel mekanizmalar arasinda alt hava yolunun direkt enfeksiyonu, enflamatuar,

immiinolojik veya norojenik mekanizmalarin stimiilasyonu yer alir[24].

Ayrica rhinovirus gibi birgok solunum yolu virusiiniin, KF’li hastalarda pulmoner
fonksiyonlar1 olumsuz etkileyebilecegi diistiniilmektedir[3]. Yapilan c¢alismalar RV
enfeksiyonu sonrasinda KF’li hastalarin primer nazal ve bronsiyal epitelyal hiicrelerinin
kontrol grubuna gore daha az IFN-B ve IFN-y iirettiklerini ortaya koymustur. Viral
enfeksiyona kars1 abartili bir inflamatuar yanitin da virusle tetiklenen KF alevlenmelerinin

bir mekanizmasi oldugu ileri stiriilmiustiir[24].

Kronik obstruktif Ak¢iger Hastalikli ve saglikli bireylerin dahil edildigi deneysel bir RV
enfeksiyonu ¢alismasinda, KOAH'l1 hastalarda postbronkodilator pik ekspiratuar akim hizi
ve karbon monoksit difiizyon kapasitesinde belirgin azalma oldugu, kontrol grubu

hastalarda ise bir degisiklik olmadig1 saptanmistir[24].

Rhinovirus ile iligkili pulmoner hastaliklar disinda, gastroenterit ve perikardit gibi nadir
vakalarda bildirilmistir[13]. Rhinovirus enfeksiyonu olan kritik hastalarda pulmoner 6dem,
diyabetik ketoasidoz ve hiperosmolar koma gibi ekstrapulmoner komplikasyonlar siklikla
goriiliir[17]. Hastanede yatan yenidoganlarda rhinovirus enfeksiyonun hastalik seyri
Respiratuvar sinsityal virus (RSV) ile ortaya cikan enfeksiyonlara benzerdir. Fakat
rhinovirus enfeksiyonlarindan etkilenen bebeklerin ortalama yas1 daha yiiksektir[10].
Rhinovirus enfeksiyonlarinin yaklagik dortte biri asemptomatiktir. Dogal olarak edinilmis
enfeksiyon ¢aligmalarinda, viriis izolasyonu ile saptanan enfeksiyonlarin %12-37'si ve RT-
PCR ile saptanan enfeksiyonlarin %12-22'sinin asemptomatik oldugu goriilmiistiir. Benzer
sekilde RV'in intranazal inokiilasyonu ile deneysel olarak enfekte olmus kisilerde

enfeksiyonlarin % 20-30'u asemptomatiktir[ 12].
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RV wviral yiikiiniin miktari, hastalik siddeti konusunda fikir verebilmektedir. Yapilan
caligmalarda akut solunum yolu hastalifi nedeniyle hastaneye yatirilan ¢ocuklarin
nazofarengeal aspirat drneklerinde viral yiikiin 10’ RNA kopya/ml'den yiiksek ve hastanin
5 yasindan az olmasi, alt solunum yolu enfeksiyonu ile iliskili bulunmustur[24]. Kanada’da
semptomatik ve asemptomatik RV enfeksiyonu olan iiniversite Ogrencileri iizerinde
yapilan bir c¢aligmada; asemptomatik Ogrencilerdeki viral yiikiin, semptomatik

ogrencilerdekinden ortalama 1.2 log;¢ kopya / mL daha diisiik oldugu saptanmistir[49].

Yaglilarda ise RV’den gelisen, alt solunum yolu hastalig1 siiresi diger hastaliklara gore
daha uzun siirmiis ve sigara i¢enlerde alt solunum yolu enfeksiyonuna yakalanma riskinin
daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Calismalar RV’{in kanser riski tasiyan ve immiin
sistemi baskilanmis hastalarda ciddi pulmoner morbidite ve mortaliteye neden oldugunu
gostermektedir[3]. Klinik semptomlarin ve etkene karsi olan duyarliligin psikolojik stres

ile artt11 ancak soguga maruz kalmanin bdyle bir etkisinin olmadig1 goriilmiistiir[ 10].

Basglangicta, yeni RV-C tiirlerinin RV-A ve RV-B'den daha siddetli hastaliklara neden
oldugu bildirilmigse de, tim tlirlerde benzer klinik sendromlar olustugu
distiniilmektedir[18]. Finlandiya’da 209 bebek {izerinde yapilan bir ¢alismada RV-B
enfeksiyonunun orta siddetli akut solunum yolu enfeksiyonu riskiyle iligkili oldugu
bulunmustur[32]. Tayvanda yapilan bir ¢calismada da RV-C ve RV-A enfeksiyonlarinin
klinik 6zelliklerinde anlamli bir fark bulunmamistir. RV-C grubunda wheezing daha
yaygin goriilmesine ragmen, RV-A enfeksiyonu olan hastalara gére anlamli bir fark
gozlenmemistir. RV-A ile enfekte hastalarin daha ¢ok oranda pnomoni, RV-C ile enfekte
hastalarin da daha ¢ok oranda bronsiyolit tanisini ile takip edildigi tespit edilmistir[35].
Ulkemizde Adnan Menderes Universitesi Hastanesinde akut solunum yolu enfeksiyonu
tanis1 ile bagvuran 127 hasta ile yapilan RV -A,-B,-C tiirlerinin saptanmasi amaciyla
yapilan bir ¢alismada RV-B; RV-A ve RV-C den daha az oranda saptanmis bunun yaninda
cocuklarda RV-C, vyetiskinlerde ise RV-A daha siklikla tespit edilmistir. RV-C’nin
yetiskinlerde wheezing ya da bronsiolit tanili ¢gocuklarda, RV-A’nin da pndmoni tanisina

sahip yetiskin hastalarda saptandigi gozlenmistir[42].
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2.8. Rhinovirus Immunolojisi

Rhinoviruslara kars1 erken dogal immiin yanit, epitelyum enfeksiyonundan sonra ¢ok hizli
bir sekilde gergeklesir ve enfekte hiicrelerde antiviral bir etki olusturacak tip 1 interferonun

(IFN) iiretimini ve sekresyonunu tetikler[13].

Rhinovirus enfeksiyonlarma karsi immiinite gegicidir ve de ¢ok fazla sayida serotip
bulunmas1 nedeniyle daha sonraki enfeksiyonlart énlemesi zordur. Rhinovirusun primer
enfeksiyonunda humoral immiin yanitta nazal Ig A ve serum Ig G atikorlar1 olusur ve
enfeksiyonun ilk haftasinda tespit edilebilir. Ig A enfeksiyondan sonra yaklasik 18 ay
icinde kaybolur[2,25]. Antikorlar, hiicresel tutunma baglarin1 bloke ederek, virusii
fagositik hiicrelere sunulmak icin opsonize ederek veya NK hiicresine bagli antikor
bagimli hiicresel sitotoksisiteyi baglatarak viral klirense katkida bulunabilir. Dogrudan
virus noétralizasyonuna ek olarak, onceden var olan antikorlar ayrica antijen alimina
aracilik etmeye ve daha hizli ve etkili hiicresel bagisiklik tepkilerini uyarmayada hizmet

edebilirler[26].

Akut hastalik sirasinda antikoru nétiirlestirmenin rolii ve siireci, konagin antikor durumuna
bagli olarak degisir. Onceden serum nétralize edici antikoru olan kisilerde, bu antikorun
transiidasyonu, hastaligin siddetini degistirebilir. Notralize edici aktivite, Ig A ve Ig G
antikor smiflarinda ve ayrica erken enfeksiyonda Ig M'de mevcuttur. Notralize edici
titreler, liclincli ve dordiincii haftalarda hizla artar, bu sirada nazal sekresyonlarda viral
dokiilme artik tespit edilemez. RV soguk alginligimin akut fazi1 sirasinda, serum

proteinlerinin nazal sekresyonlara kayda deger bir transiidasyonu vardir[12].
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Sekil 2. 7. Rhinovirus patogenezi ve Immunolojisi[16].

Rhinoviruslara karsi hiicresel bagisiklikta T hiicreleri, viral antijenleri taniyarak hem
sitotoksik hem de antikor aracili immiin tepkileri tetikler ve bdylece antiviral immiiniteye
katkida bulunur[24]. Rhinovirus enfeksiyonunda hem CD4'e 6zgii hem de CD8'e 6zgii T
hiicresi yanitlar1 gelisir. CD4, Thl-benzeridir ve IFN-y'nin iiretimi ile anti-viral immiin
yanita katkida bulunur, bu CD4 hiicreleri ayrica humoral immiin yanitin gelisimini
kolaylagtirir. CD8 T hiicreleri, varligi ve rolii kapsamli olarak degerlendirilmemesine
ragmen, RV eradikasyonunu yonlendiren adaptif immiin yanitin merkezi olabilir[26]. Zay1f
Th-1 hiicre yanitlar1 daha ciddi solunum semptomlari ve daha uzun viral dokiilme ile
iliskili oldugu i¢in RV'e kars1 bagisiklik yaniti diizenleyen onemli bir faktor olabilecegi
diisiiniilmektedir[3]. Nazal mukozaya agik histopatolojik hasar olmamasina ragmen, nazal
epitelyumda inflamatuar yanitlar ortaya ¢ikar ve sekresyonda nazal epitel hiicre sayisinda
artis gozlenir. PMNL (polimorfoniiklear 16kosit) enfeksiyondan hemen sonra nazal

epitelyuma sizar ve PMNL konsantrasyonlar1 nazal sekresyonlarda ve periferik kanda
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artar. Bu inflamatuar yanit sadece semptomatik bireylerde goriiliir. Rhinovirus enfeksiyonu
ve semptomatik hastaliga lenfatik yanit arasindaki iligki acik bir sekilde tanimlanmamustir.
Rhinovirus enfeksiyonunun periferal lenfosit sayisi iizerindeki etkisi ile ilgili ¢eliskili
veriler vardir, ancak RV enfeksiyonu sirasinda hem nazal mukozada hem de nazal
sekresyonlarda, T lenfosit sayisinda ilimli bir sekilde artis gézlenmis, nazal mukozada
birka¢ B lenfosit varligi bildirilmistir[12]. RV'lin, siliyer epitelyal hiicrelere girisi ve
replikasyonu tizerine, cesitli sitokinler (IL-1B, TNF, IL-8, IL-6, IL-11), kemokinler
(Rantes, MCP-1, MP-10), vazoaktif peptitler (bradykinin) ve biiylime faktorlerinin (VFGF)
salimmasia yol acan sinyal yollar1 aktive edilir. Sonug¢ olarak, inflamatuar hiicreler
(16kositler, graniilositler, monositler) aktive olur ve submukozayi istila eder [5].(Sekil 2.7.)
RV enfeksiyonlar1 genellikle kisa Omiirlii oldugundan, bu nétralize edici antikorlar
enfeksiyonun bitiminden sonra ortaya ¢ikar, fakat aym tip virlslerin, yeni bir
enfeksiyonundan korunmada Onemli bir role sahiptirler. Bu humoral tepkinin, sadece
kiigiik antikor ¢apraz reaksiyonu ile serotipe 6zgii oldugu ve as1 gelistirme ¢alismalart i¢in
dezavantaj sagladigi goriilmektedir[13]. Yapilan calismalarda dogal yolla enfekte olan
insanlarda murin lenfoid dendritik hiicrelerinde ve T-hiicresi immiinojenik antikor
yanitlarinda, minér grup RV’larin bir bagisiklik yanitini uyarmada major grubundaki
RV’lardan daha etkili oldugunu gostermislerdir. Ancak bulagsma sekilleri ve soguk alginlig

semptomlarinit major gruptakilere oldukca benzer bulmuslardir[14,17].

Siddetli ve tekrarlayan enfeksiyonlar, kotii interferon yanitlari, alerjiler veya astim
Oykiileri, sigara gibi hava kirleticilerine maruz kalma, kotii beslenme ve stres gibi gesitli
cevresel ve genetik faktorlerle iligkilendirilmistir. Spesifik RV tipleriyle reinfeksiyon
oranlari, baz1 RV enfeksiyonu vakalarinda, immiinitenin gelismedigini ya da 6nceden var

olan immiinitenin korunamadigini1 gostermektedir[25].
2.9. Rhinoviruslarin Epidemiyolojisi

Diinya Saglik Orgiitii'niin raporuna gore 2012 yilinda gelismekte olan iilkelerde, 5 yasin
altindaki cocuklarda 6,6 milyon mortalitenin % 15'ini (en yiiksek 6lim orani ile) akut
solunum yolu enfeksiyonlar1 olusturmaktadir[6]. Akut solunum yolu enfeksiyonlarinin %
50’den fazlasindan sorumlu olan virusler i¢inde en sik RV, RSV, influenza ve paraifluenza
virusler yer alir. Rhinoviruslarin soguk alginligi olgularinin yaklasik yarisinda etken

olduklar1 bilinmektedir[42]. Solunum yolu enfeksiyonlarinin hafif hastalik seyrine ragmen,
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is kayb1 da dikkate alindiginda ekonomik maliyeti oldukca yiiksektir. Yapilan bir
arastirmada, solunum yolu enfeksiyonlarinin ekonomik etkisi, dogrudan ve dolayl1 olarak

yillik maliyeti 40 milyar dolar olarak hesaplanmistir[24].

Rhinoviruslar en yaygin solunum yolu viriisleridir ve her yil milyarlarca insan1 enfekte
eder. Akut st solunum yolu hastaliklarinin (soguk alginlifi) en az yarisindan
sorumludurlar. Soguk alginligina ek olarak, RV enfeksiyonlari, asemptomatik
enfeksiyondan bronsiyolit, pndmoni ve astim alevlenmeleri gibi ciddi alt solunum yolu
hastaliklarina varan ¢esitli klinik sonuc¢lara neden olur[4]. Rhinovirus enfeksiyonlarinin
cogu toplum kaynaklidir. Bununla birlikte, hem hastalari, hem yakinlarini hem de personeli

etkileyen birkag hastane ve kurumsal salgin bildirilmistir[17].

Diinya c¢apinda rhinovirus enfeksiyonu biitiin mevsimlerde ve her yas grubunda
gortilebilir[3]. Cocuklar RV i¢in kaynak kabul edilir, yilda 8 ila 12 kez {ist solunum yolu
enfeksiyonu yasayabilirler, yetigkinler ise yilda 2 ila 3 kez enfeksiyon gegcirirler[13].
Serolojik bir ¢aligmada, farkli serotipler i¢in nétralize edici antikorlarin sayisinin 35 yasina
kadar arttig1 ve artan yas ile beraber yeni serotiplere yogun maruziyeti yansitan sonuglarin

olustugu gozlenmistir[27].

Rhinoviruslar tiim diinyada yaygin olarak goriilmekle birlikte, 1liman iklimlerde genellikle
sonbaharin erken ve ilkbaharin ge¢ aylarinda daha sik goriilmektedir. Mevsimsel
degisiklikler yasam bolgelerindeki nem miktarinin artmasi, okul ve kres donemleri gibi
sosyal olaylar rhinoviruslarin yayilmasin1 kolaylastirabilmektedir[2]. Rhinovirus gibi
zarfsiz viriislerin yiiksek nem kosullarinda hayatta kalmalar1 daha kolaydir. Ancak, grip
viriisii gibi zarfli virlislerde diisilk nem ortaminda hayatta kalabilirler. Rhinoviruslardan
kaynaklanan soguk alginlifinin kuzey yarim kiirede pik yaptig1 ay eylil’diir, daha sonraki
aylarda bu oran azalir. Geg sonbahar, kis, erken ilkbahar doneminde diisiik seyreder, nisan
ve mayis aylarinda yani geg ilkbahar doneminde 2. bir RV enfeksiyonu artis1 gézlenir. Yaz
aylarinda soguk alginlig1 insidansinin diisiik olmasina ragmen, RV bu mevsimde ortaya
cikan soguk alginligina bagl hastaliklarin % 50'si kadarini olugturmaktadir[12]. Wisconsin
ABD'de yapilan bir ¢alismada, rhinovirusun kis aylarinda ciddi hastaliklara neden olmasi
olasiligr daha yiiksek oldugu bulunmustur. Subtropik bélgede bulunan Hong Kong'da da
Iliman iklime sahip bdlgelerdeki mevsimsel dagilimin benzerligi goriilsede yapilan bir

caligmada, kritik hastalardaki rhinovirus enfeksiyonunun en sik olarak yaz ve kis aylarinda
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meydana geldigi sonbaharda ve ilkbaharda nispeten daha az vaka bulundugu rapor
edilmistir. Kig mevsiminde siddetli rhinovirus enfeksiyonun, diisiik sicaklikta, daha az tip I

ve tip III interferonlarin uyarilmasi nedeniyle olabilecegi diisiiniilmektedir[17].

Diger RNA viriisleri gibi, RV suslarinin, viral RNA sentezini katalize eden RNA-bagimli
RNA polimeraz hatalar1 nedeniyle genetik varyasyon gostermesi muhtemeldir. Ayrica,
negatif ipliklerin sentezi sirasinda, rekombinasyona yol agan iplik gecisi, genetik
varyasyonlarin olasiligini arttirarak RNA viriislerinde ortaya ¢ikabilmektedir. Belirli bir
bolgede bir epidemik mevsim boyunca birka¢ farkli serotipin es zamanli dolagimi farkl

suslar arasindaki genetik ¢esitliligin oldugunu carpict bir sekilde gostermistir[27].

Soguk alginligi mevsiminde, belirli bir popiilasyonda ayni anda bircok farkli serotip
goriilebildigi gibi epidemik suslar birbirini takip eden mevsimlerde kalici olabilir, yeniden
ortaya c¢ikabilir ancak genellikle yeni tamimlanmis serotipler baskin olarak

goriilebilmektedir[2,12,27].

Hastanede yatan ¢cocuk ve yetiskin hastalarda RV -A, -B ve -C tiirlerinin tanimlanmast;
gelisen enfeksiyonlarin siddeti arasindaki farkliliklar ve iyilesme oranlarinin arastirildig
bir ¢caligmada, bircok merkezden alinan verilerin sonucuna goére 1947 akut solunum yolu
hastalig1 nedeniyle hastanede yatan ¢ocuk, 784 saglam ¢ocuk ile karsilagtirildiginda, 24-59
aylar arasindaki c¢ocuklarda RV-A saptanma oranmin yaklasik 4 kat, 6 ila 59 aylik
cocuklarda ise RV-C'nin saptanma oranini 2 kat daha yiliksek oldugunu bulmuglardir.
Calisma ayrica her ¢ tiiriin de klinik sonuglarindaki benzerlikleri ortaya koymustur. RV

enfeksiyonlarinin astim ve wheezing ile iliskisi oldugu bulunmustur[28].

Amerikada 5-30 ay aras1 ¢ocuklar iizerinde yapilan bir ¢calismada, RV-B; RV-A ve RV-C
ye oranla, daha az oranda tespit edilmistir. Asemptomatik cocuklar arasinda RV-B
saptanma oraninin semptomatik ¢ocuklardan daha ytiksek oldugu bulunmustur. Bu da RV-
B'min RV-A veya -C enfeksiyonlarindan klinik olarak anlamli solunum yolu hastaligina

neden olma ihtimalinin diisiik olabilecegini gostermistir[29].

Vietnam'daki bebeklerde meydana gelen bir salginda, yogun bakim {initesine alinan 12
akut solunum sikintis1 olan bebegin 7’ si dlmiistiir. Bu durum astim ve immun sistemi

baskilanmis kritik hastalarda 6liim oraninin yiiksek olabilecegini gostermistir[17].
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Rhinovirus enfeksiyonunda, hastaligin siddeti iizerinde; konagin duyarliligi, viral ve
cevresel faktorler, RV’un tiirii gibi etkenlerin etkisi bulunmaktadir ve bu etkenler
bebeklikte daha siddetli RV enfeksiyonu gecirme riskini belirlemektedir[4].
Epidemiyolojik c¢alismalarda multipleks tanilama tekniklerinin genis kullanimi, RV ile
hastalik arasindaki iliskide, kopatojenleri tanimlamada daha fazla bilgi saglamigtir.
Avrupada yapilan bir ¢alismada; radyolojik olarak toplum kokenli pnemonisi olan 14 yas
altindaki ¢ocuklarda yapilan bir arastirmada, % 29’unde RV ve %40’inda 2 veya daha
fazla virus goriilmiistiir. Eszamanli viral enfeksiyon, bir yasin altindaki bebeklerde daha

sik goriilmesine ragmen, bu olgularda klinik siddeti arttirmamistir[28].

2.10. Rhinoviruslarin Tanisi

Rhinovirus enfeksiyonlari tanist genellikle klinik olarak kolay konuldugu i¢in laboratuvar

tanisina ihtiya¢c duyulmamaktadir[1].

Rhinoviruslar, dogal yolla kazanilmis enfeksiyonlarda semptomlar baglamada 1 giin dncesi
ile 6 giin sonrasina kadar izole edilebilirler, fakat viral atilma en fazla hastaligin 1. ve 2.
glinlinde gerceklesir. Rhinovirusun, iist solunum yollar1 enfeksiyonlar1 tanisi igin; viral
dokiilme en yiiksek titrede burundan oldugu icin bogaz Orneklerinden ziyade nazal
orneklerin alinmasi daha uygun olmaktadir. Alt solunum yolu enfeksiyonlari tanisi i¢inde
brongial yikama sivisi, bronkoalveolar lavaj ve endotrakeal aspirat Ornekleri
kullanilabilir[10,24]. Siiriintii almak i¢in dacron yada rayon uclu steril silgi¢ kullanilir ve
alman solunum yollar1 6rnekleri ¢alisma siiresine (en fazla 2 giine kadar) kadar +4° C'de
tutulmali, transferi sirasinda 2 giinden fazla gecikmeler bekleniyorsa, -70° C'de

dondurulmali ve kuru buz lizerinde gonderilmelidir[30].

2.10.1. Elektron mikroskobisi

Elektron mikroskobisinde klinik 6rnekler kontrast olusturmak amaciyla metal iyonlariyla
kaplanarak veya boyanarak yada silispansiyonlar hazirlanilarak incelenebilirler[2]. Son
yillarda elektron algilama ve goriintii isleme yaklagimlarindaki gelismelerle, tek parcacikli
kriyoelektron mikroskobu, molekiillerin atomik ¢oziiniirliik yapilarini belirlemek igin iyi

bir yontemdir. Kriyoelektron mikroskobu, yogunlastira yapilmadan az miktarda 6rnekle,
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X-1s1m1 kristalografisinde, liretimi zor olan numunelerin yapisal ¢aligmalarinda avantajlar

sunar[33].

2.10.2. Hiicre Kiiltiirii

Rhinoviruslar ilk olarak maymun bdbrek hiicrelerinden izole edilmis olsa da, bu hiicreler
sadece bazi suslarin biiyiimesini desteklemektedir. Insan fetal embriyonik akciger
fibroblast hiicre dizileri, baz1 HeLa ( Henrietta Lacks) hiicre klonlar1 ve insan embriyonik
bobrek hiicre dizileri klinik laboratuvarlarda RV kiiltiirii i¢in yaygin olarak kullanilir.
Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada, RV ile enfekte olan duyarli HeLa hiicrelerinin, viral
RNA sentezi, translasyon, protein isleme, hiicre i¢i protein lokalizasyonu ve konakg¢1 hiicre
fonksiyonlarinin bozulmasi1 asamalarinin saptanabilmesi i¢in insan bronsial epitel
hiicrelerine kiyasla daha iyi bir model oldugu gosterilmistir[24]. Geleneksel olarak
rhinoviruslarin  tespiti i¢in hiicre kiiltiiriinde virlis i1zolasyonu ve bunu takiben
enteroviruslardan ayirmak ic¢in asit duyarlilik testi uygulanmistir. Rhinoviruslar en iyi
gelisimlerini insan dokularinda gosterirler. Rhinoviruslarin hiicre kiiltiirleri i¢in 33°C-34°C
gibi diislik bir inkiibasyon sicakligi, nispeten diisiik bir pH ve kiiltiir tiiplerinin yavas
rotasyonu gereklidir[27]. Son yillardaki ¢alismalar rhinoviruslarin 1stya olan duyarliliginin,
sadece 33°C de degil 37°C de de gelisim gosterebilmeleri nedeniyle her kdkene uygun
olmayabilecegini ortaya c¢ikarmistir[10]. Konvansiyonel kiiltiirler 14 giine kadar inkiibe
edilir ve uygun hiicre hatlarinda sitopatik etki (CPE) temelinde olas1 bir tanimlama yapilir
ancak goriiniis enterovirusler ile aymi veya c¢ok benzerdir[24]. Rhinovirusun klinik
orneklerde tahmini tanisinda; asit pH’ya olan duyarlilidi, lipit yapili zarflarinin
olmamasindan otlirii kloroform ve eter gibi lipit ¢oziiclilere direnci kullanilabilen

ozellikleridir[ 10].

Klinik laboratuvarlarda HELF serileri WI-38 ve MRC-5 hiicreler siklikla kullanilmaktadir.
WI-38 hiicreleri MRC-5 hiicrelerinden daha duyarli ancak MRC-5 hiicreleri de klinik
laboratuvarlar i¢in daha kolay elde edilebilirdir. Arastirma tinitelerinde rhinovirus
replikasyonu i¢in HeLa M, Ohio HeLa hiicreleri, HeLa H, HeLa r-19 ve HeLa I gibi HeLa
hiicre klonlar1 kullanilabilmektedir. Rhinoviruslarin CPE etkileri 24-48 saat gibi erken
zamanda goriilebilsede genellikle 4 giin icinde ortaya ¢ikar. HeLa hiicre kiiltiirlerinde CPE
goriilmeden once ve identifikasyon testlerinde de tanimlama basarisini arttirma agisindan

hiicre kiiltiirinlin pasajlanmasi gerekebilir[10,12].
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Hiicre kiiltiirlinde RV biiylimesinin nispeten zorlugu, solunum sivilarinda diisiik RV
konsantrasyonu ve enfeksiyonun akut fazi sirasinda sonu¢ verememesi nedeniyle bu

yontemler klinik kullanim i¢in uygun degildir[3,12].

2.10.3. Antijen saptama

Rhinoviruslarin timii i¢in kullanilabilecek ortak bir antijenin olmamasi ve giderek artan
sayida serotipinin tanimlanmasi; antijene dayali tani testlerinin laboratuvarlarda rutin

olarak kullanilmasina engel olmustur.

Deneysel ¢alismalarda RV antijenlerini tespit etmek i¢in immun floresan-antikor (IFA) ve
immiinoperoksidaz yontemleri kullanilmistir. Bununla birlikte, bu teknikler genellikle
serotipe Ozgiidiir. Rhinovirus antijeni icin ticari olarak temin edilen kitler mevcut
degildir[12]. Enzim immun assay testleri (EIA) diisiik duyarlilik ve sinirli reaktiviteleri

sebebiyle artik kullanilmamaktadir[10].

2.10.4. Serolojik yontemler

Serotiplendirmeye nadiren ihtiya¢ duyulsada; bunun i¢in 6zgiil nétralizan serum havuzlari
kullanilabilmektedir. Tipe 0zgli antikorlarla noétralizasyon testi tanimlama amagh
yapilabilir. Cok sayida RV serotipi goéz Oniine alindiginda serolojik testler pratik
degildir[2,3]. Notralizasyon testi i¢in hiperimmiin RV antiserumlart ¢esitli hayvan
tiirlerinden iiretilmistir. Bir RV serotipinin belirlenmesi i¢in geleneksel yontem, 20 U
antikoru iceren bir antiserum konsantrasyonu ile 10 ila 300 TCID virusii igeren bir virus
inokiiliimiiniin nétrlestirilmesidir. Epidemiyolojik ¢alismalar RV serotipinin tanimlanmasi
i¢in, bir mikrotitrasyon sistemine uyarlanmis bir yontemle toplanan antiserum kullanilarak
yapilmistir[12].  Antikor diizeyleri, noétralizasyon, plak rediiksiyonu, kompleman
fiksasyonu ve enzim baglantili immiinosorbent analizleri (ELISA) ile arastirma

caligmalarinda hem serum hem de nazal sekresyonlarda saptanabilmektedir[24].

2.10.5. Molekiiler yontemler

Picornavirusleri saptamak icin PCR, hassas ve spesifik bir yontemdir. Bu yontemde,
rhinoviral veya enteroviral genomun korunan bolgelerine yonelik problar kullanilarak ¢ok

fazla serotipleri tanmimlayabilmek miimkiindiir[3]. Ters transkriptaz-PCR (RT-PCR),
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1988'de rhinovirus tanisinda kullanilmaya baslamistir. Ardindan, yaklasik 20 farkl
rthinoviral RT-PCR uygulamas: tarif edilmistir. Bunlar bir¢ok laboratuvarda yaygin olarak
kullanilmistir ve rhinoviral enfeksiyonlarin hem tanisal hem de epidemiyolojik ¢alismalari
icin hassas ve uygun yontemler oldugu kanitlanmistir[27]. Rhinovirusun enterovirusden
ayirt edilmesinde zorluklar yaganmustir. 5 'UTR, yiiksek duyarlilik nedeniyle rhinovirusun
saptanmasi i¢in en popiiler hedeftir. Bununla birlikte, dizileme olmaksizin 5 '"UTR'yi hedef
alan RT-PCR, rhinovirus ve enterovirus arasindaki ayrimi giivenilir bir sekilde
yapamamaktadir, ¢iinkii rhinovirus ve enterovirus arasinda farkli olan, ancak tiim
rthinovirus tiirleri arasinda ayni olan primer hedef boélgelerinin bulunmasi oldukca
zordur[17]. Rhinoviruslart enteroviruslardan ayirmak i¢in, amplikon boyutu ve dizilimi,
restriksiyon fragman uzunlugu polimorfizmi, rhinovirus-spesifik problarla hibridizasyon,
rhinovirus-spesifik primerler ile (yar1) nested-PCR, real time RT-PCR ve sekanslama gibi
yontemlere ihtiya¢ duyulur[24,27]. PCR'nin kesfinden beri, bir ¢ok arastirmaci rhinovirusu
daha iyi tanimlamak amaciyla farkli genleri ve translasyona ugramayan bolgeleri amplifiye
etmek icin PCR kullanmislardir. Virusiin VP1 veya VP4 geninin amplifikasyonu ve dizi
analizi ile RV alt tiplere ayrilmistir, RV-A, RV-B ve daha yeni kesfedilen RV-C
tanimlanmistir. VP4 dizi verileri genellikle daha kolay bir sekilde elde edilir ve farkli RV
gruplarini kolayca ayirt ederken, VP1 dizisi genellikle bir grup i¢indeki viriislerin RV sus
karsilagtirmalar i¢in daha giiglii veriler saglar[24]. Son zamanlarda, klinik 6rneklerde tek
tek RV serotiplerinin ve suslarinin hizli bir sekilde tanimlanmasi i¢in molekiiler tipleme
analizi yontemleri gelistirilmistir. Bu yontemde, dizi belirleme i¢in rhinoviral genomun 5-
UTR'sinde 260-bp lik degisken bir bolgesini ¢ogaltmak amaciyla duyarli pan-RV
primerleri ve seminated PCR kullanilmistir. Daha sonra serotip veya sus, bilinen
serotiplerin homolog referans dizilerine filogenetik karsilastirmalar1 ile belirlenir.
Rhinovirus patogenez c¢alismalarinda enfekte kisilerin solunum yollarindaki viral
replikasyonun gergeklestigi bolgeleri ve hiicre tiplerini tespit etmek amaciyla spesifik
problar kullanilarak in situ hibridizasyondan yararlanilmigtir[12]. Yapilan c¢alismalarda
elde edilen sonuglar, ger¢ek zamanli PCR"'in, hiicre kiiltiir yontemleri ve konvansiyonel

PCR'den daha duyarli oldugunu gostermektedir[34].

Kantitatif real time PCR testleri kullanimiyla yiiksek viral yiik ile semptomatik hastalik
arasindaki korelasyon, kantitatif testleri ¢ekici hale getirmistir. Su anda piyasada c¢ok
sayida ticari kantitatif testler bulunmaktadir[24]. Yapilan calismalarda elde edilen

molekiiler sonuglar MDTH (Molecular distance to health score) klinik hastalik siddeti ile
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anlamli bir sekilde iliskili bulunmus. Semptomatik RV enfeksiyonu olan bebeklerde
saglikli ve asemptomatik bebeklere oranla anlamli olarak daha yiiksek molekiiler sonuglar
saptamiglardir. Asemptomatik RV enfeksiyonu olan bebekler saglikli kontrollerle benzer
bulunmustur[16]. Rhinoviruslar gibi bir ¢ok solunum yolu virusii film array yontemiyle

kisa zamanda ve gilivenilir bir sekilde tespit edilebilmektedir[46].

Son yillarda genis capli multipleks PCR testlerinin kullanim kolaylig1 sayesinde solunum
yolu viriis paneli testleri ile yeni bir doneme girmistir. Daha once sadece kapsamli
molekiiler laboratuarlarinda test edilebilen ¢ok sayida ajan, ¢ofgu mikrobiyoloji
laboratuvarina hizla tespit edilebilmektedir. Rhinovirusun daha ciddi klinik hastaliklarda
tespit edilmesi ile ilgili ¢calismalar, multipleks PCR panellerine RV’un dahil edilmesinin

Oonemini ortaya ¢ikarmistir[24].

2.11. Tedavi ve Korunma

Bugiine kadar rhinoviruslarin siirli hastalik kapasitesi, kisa siireli olusu ve diisiik riski bu
hastalikta alternatif ilaglarin kullanimi1 konusunda ¢ok da ilgi yaratmamistir[12].
Rhinovirus enfeksiyonunun tedavisinde viriisiin tutunma, soyulma, RNA replikasyonu,
viral protein sentezi gibi spesifik viriis fonksiyonunu hedef alan kii¢ciik molekiillii
inhibitorler iizerinde detayli c¢alismalar yapilmistir[23]. Rhinovirus enfeksiyonlarinda
reseptor baglanmasint onlemek, kapsiti stabilize etmek ve kanyonun konfiigiirasyonunu
degistirmek icin oa-interferonlar, kapsit baglama maddeleri, pleconaril ve izoksazol
tiirevleri, proteaz inhibitorleri bulunmaktadir. Ancak kullanim zamani ve etkinligi tam
olarak agik degildir. U¢-C (3C) proteazlarda inhibitdr islevi gordiigii diisiiniilen ¢inko ve
fitokimyasal bilesimlerde kullanilan ekinezya goreceli yararli etkileri nedeniyle viriis

tedavisinde denenmistir[12].

Kapsit baglama maddeleri, virionun stabilitesini artiran ve hiicresel reseptor ile etkilesime
girme kabiliyetini engelleyen bir konformasyonel degisikligi uyarir. Bunlar viral kapsidin

hidrofobik cebine baglanarak etki gosterirler[24].

Pleconaril, rhinoviruslara kars1 klinik deneylere tabi tutulan ilk antiviral olmustur. Plasebo

grubu ile yapilan bir calismada, pleconarilin ilk 24 saat iginde alinmasi halinde,
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semptomlarin siiresi plasebo grubuna gore anlamli olarak daha kisalmistir. Bununla birlikte

cesitli yan etkilerinden dolay glivenlik endiseleri yaratmistir[17].

Vapendavir, RV’un VPI1 kapsid proteinine baglanan ve bdylece viral RNA'nin hedef
hiicreye salinmasimi Onleyen yeni bir ilagtir. Rhinovirus-A ve -B serotipleri igin

uygulanmis ancak -C serotipleri i¢in kullanilmamistir[24].

Pirodavir 1990'larda rhinovirusun 6nlenmesi ve tedavisi i¢in 3. asama klinik ¢aligmalara
ulagan bir burun i¢i baglayici ajandir. Bilesik, viral replikasyon ve viral dokiilmeyi azaltsa

da, semptomlarin siiresi veya siddetinde 6nemli bir azalma gosterememistir[24].

Diger potansiyel antiviral hedefler proteaz proteinleridir. Ruprintrivir, rhinovirus 3C
proteazin bir inhibitoriidiir. Klinik c¢alismalarda, deneysel rhinovirus enfeksiyonunun
onlenmesi ve tedavisinde intranazal rupintrivir spreyi etkili olmustur. Bununla birlikte,
daha sonraki dogal enfeksiyon calismalarinda, viral yiikte veya hastalik siddetinde belirgin

bir azalma olmamuistir[17].

Rhinovirus serotiplerinin yaklasik % 904, duyarli konak¢r hiicrelere baglanmak igin
ICAM-1 reseptoriinii kullanir.Bu gruplarda ICAM-1'in, sICAM-1 ¢06ziliniir formlarin
kullanarak reseptor blokaji ile viriis baglanmasinin 6nlenmesi amaciyla burun spreyi ve
inhalasyon tozu olarak formiile edilen Tremacamra’nin deneysel olarak hastalara viriis
saldirisindan 7 saat dnce veya 12 saat sonra ve daha sonra 7 giin boyunca giinde 6 kez
kullanilmasi ile soguk alginliginin siddetini azalttig1 gosterilmigsede bu ajanlar i¢in su anda

gelisme kaydedilememistir[23].

Rhinovirus soguk alginlig1 i¢in antiviral kemoprofilaksi, pratik olabilir, ancak kanitlanmig
etkinlige sahip ticari bir iiriin mevcut degildir. Rhinovirus profilaksisinde alfa-interferonlar
kullanilabilir[12]. immiinomodiilatdr etkileri olan Interferonlar, enfeksiyona karsi konakg1
hiicre duyarliliginmi etkileyen antiviral, antiproliferatif ve immiinolojik etkiye sahiptir. Tiim
bu etkiler, hiicre reseptor sinyal transdiiksiyon yollarina aracilik eder. Sinirh klinik yarar ve
nazal mukozal kanama dahil olmak {iizere yan etkiler gz Oniine alindiginda, burun igi

interferonlar RV enfeksiyonlari tedavisinde kabul gormemistir[24].
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Rhinovirus enfeksiyonunda topikal yada oral kullanilan adrenerjik ajanlar, antihistamin-
dekonjestanlar semptomlar1 azaltmaya yonelik tedaviler uygulanmaktadir. Yetiskinlerle
yapilan ¢alismalarda burun tikanikligi, burun akintis1 ve agr1 semptomlarini (bogaz ve bas
agris1) azaltmada etkinligi gosterilmis, ancak cocuklarda yararli etkiler gosterememenin
yani sira kullanimlart ile ilgili potansiyel yan etkilerininde dikkate alinmasi gerektigide

ortaya konmustur[12].

Antifungal ilag itrakonazolun rhinovirus dahil Picornaviridae ailesindeki c¢esitli viruslere
kars1 antiviral aktiviteleri oldugu bulunmustur. Rhinovirus iizerindeki antiviral etki,
oksistein baglayici proteinin (OSBP) inhibisyonuna dayanmaktadir. Oksistein baglayici
proteinin, kolinatrol ve PIP4; ER.(endoplasmik retikulum) ile Golgi arasinda, rhinovirus
replikasyonu i¢in 6nemli olan yer degistirmede rol oynamaktadir. Bir c¢alismada,
itrakonazoliin oral wuygulamasi enfekte olmus farelerin akcigerinde rhinovirus
replikasyonunu azaltmigtir. Enfeksiyondan Once nazal itrakonazol, uygulamasinin da
farelerde iyi bir koruma oldugunu gosterilmistir. Rhinoviruslara karg1 antiviral aktivitesi
olan bir bagka klinik olarak onaylanmis ilag, bir anti-helmint ilac1 olan niclosamidedir.
Niclosamide asidik endozomu nétralize ederek viral girisi inhibe eder[17]. Rhinovirus
serotiplerinin cok sayida olmasi, virus antijenlerinde belirgin degisikliklerin olugmasi
(antijenik drift), salgisal IgA tiiretimine gerek duyulmasi, uzun siiren bir immun yanitin
olusmamas1 ve genel olarak simdiye kadar agir bir hastalifa neden olmadiginin
diisiinlilmesi nedeniyle as1 caligmalar1 lizerinde ¢ok fazla durulmamistir[1,2]. Ancak son
yillarda rhinovirusa kars1 olusturulacak asilar ile ilgili caligmalar artmis ve farkli rhinovirus
serotiplerine kars1 koruyucu bagisikligr indiiklemek i¢in iki ana strateji gelistirilmistir. Elli
rhinovirus serotipi i¢eren bir polivalent inaktif rhinovirus asisi, rhesus maymunlarda test
edilmistir ve genis bir alt tip aralifina kars1 gii¢lii notralize edici antikor cevap uyandirdigi
gosterilmistir. Baska bir yaklasim, as1 antijeni olarak rhinovirusun korunmus bir bolgesini,
T hiicresi yanitini arttiran bir yardimci madde ile birlikte kullanmaktir. Bir fare modelinde,
rekombinant rhinovirus-16 VPO proteini ile tamamlanmamis freund ve CpG adjuvaninin
immiinizasyonu; hem homolog hem de heterolog serotiplere kars1 nétralize edici antikorlar
ve akciger hafizas1 T hiicrelerinde bir artis saglamistir. Bu adjuvanlanmis VPO asis1 ile
immiinize edilen fareler, immiinize olmayan farelere kiyasla daha hizli viral klirens

gostermistir[17].
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Gelecek 30 yil boyunca, hiicresel ve molekiiler biyolojideki bilimsel ilerlemeler ve tiire
ozgi farkliliklar konusunda devam eden aragtirmalar, bir RV asisinin gelistirilmesinde yeni

bir ilgi ve umut dogurmustur[25].

Rhinovirusun 6nlenmesi i¢in profilaksi ve asilama gelistirme cabalar1 basarisiz olmustur.
Solunum yolu viral bulagini azaltmak i¢in davranigsal stratejiler arasinda sosyal uzaklagma,
solunum maskelerinin kullanim1 ve el hijyeni bulunmaktadir. Sosyal uzaklagsma giiniimiiz
toplumlarinda olduk¢a zordur. Ancak sosyal uzakligin etkili bir halk saglig1 koruma 6nlemi
olabilecegi ve salgin hastaligin bulasiciligina bagl olarak salgin hastalik oranlarii % 90'a
kadar azaltabilecegi gosterilmistir. Ayrica maske kullanimininda enfeksiyonu sinirlamada
etkin oldugu gorilmiis oOzellikle saglik calisanlari arasinda maskelerin kullanilmast,
solunum yolu virus bulagsmasini azaltmaktadir[24]. Enfeksiyonda en onemli etken nazal
sekresyon ile kontamine ellerin konjuktivaya inokulasyonudur. Bunun i¢in el yikama ve
dezenfeksiyon virusiin yayilimimin onlenmesinde en uygun uygulamalardir. Rhinovirus
yaytlimint  smmirmak i¢in  sitrik asit emdirilmis virusidal yliz mendilleride
kullanilabilir[2,24]. Virusidal ajan kullanilarak ellerde virusiin yok edilmesi RV
enfeksiyonunun onlenmesi i¢in dogru bir yaklasimdir. Etanol (%62 oraninda) iceren el

dezenfektanlar1 bu amag i¢in kullanilabilmektedir[12].
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Orneklerin Toplanmasi

Calismamizda Subat 2016-Ocak 2017 tarihleri arasinda, Gazi Universitesi Arastirma
Hastanesine bagvuran ve pediatrik enfeksiyon, pediatrik yogun bakim ve yenidogan yogun
bakim {iinitelerinden solunum yolu enfeksiyonu bulgulari olan, 0-17 yas arasindaki 84 olgu
incelendi. Yas gruplarina gore dagilimi 1 yas alt1 %34,5 (29), 1-3 yas aras1 %31 (26), 4-6
yas aras1 %20,2 (17), 7-9 yas aras1 %4,8 (4), 10-12 yas aras1 %2,4 (2), 12 yas tsti %7,1 (6)
dir. Gelen hastalarin 46’s1 erkek (%54,8) 38’1 kadin (%45,2) dir. (Cizelge 3.1.) .
Orneklerin % 18’ (15) kis , %38’i (32) ilkbahar %23’ii (19) yaz ve 21’1 (18) sonbaharda
gelmistir. Ornekler; yas, cinsiyet, mevsim ve altta yatan hastaliklar agisindan
degerlendirilmistir. Nazofarengeal siiriintiiler FLOQ Swabs (Copan Diagnostics, Italya)
¢ubugu ile alinmis besiyeri icerisine (UTM-RT transport, Copan Diagnostics, Italya)

konulmus ve ¢alisma siiresine kadar -80° C* de saklanmustir.

Cizelge 3. 1. Hasta sayilarinin yas gruplarina gore dagilimi

Erkek Kadin Toplam
Yas gruplari

Say1 Yiizde Say1 Yiizde Say1 Yiizde
<1 Yas 19 %41,3 10 %26,3 29 %34,5

1-3 Yas 15 %32,6 11 %28,95 26 %31
4-6 Yas 6 %13,1 11 %28,95 17 %20,2
7-9 Yas 3 %6,5 1 %2,6 4 %4,8
10-12 Yas - %0 2 %S5.,3 2 %2,4
12< Yas 3 %6,5 3 %7,9 6 %7,1
TOPLAM 46 %100 38 %100 84 %100
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Calismaya alinan hastalarin 22’si (%26,2) yenidogan yogun bakim iinitesinden, 9’u
(%10,7) pediatri yogun bakim {initesinden, 53’4 (%63,1) pediatrik enfeksiyon

boliimlerinden gelmistir.

3.2. Kullanilan Cihazlar ve Malzemeler

Santrifiij (Hermle, Siemens, Almanya)

Vorteks (RX, Velp Scientifica Italya)

Pipet seti (10-100-100 pl)

Pipet ucu (10-100-1000 pl)

- Ornek racklar

3.3. Orneklerden Niikleik Asit Saflastirilmasi

EZ1 mini kit (50) (Qiagen, Hilden, Almanya) icerigi

Reaktif kartusu

- Pipet ucu tutucusu

- Pipet ucu

- Ornek tiipii 2ml

- Ellisyon tiipii 1,5 ml

- Carrier RNA (Qiagen, Hilden, Almanya)

Buffer AVE (Qiagen, Hilden, Almanya)

Ornekler -80 °C’den almarak PCR yapilmak iizere oda isisinda ¢dzdiiriiliip vorteks

yapilmis 2ml’lik vidali kapakli tiipe 400 pl’lik bir kismi ayrilmistir. Niikleik asit
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saflastirilmasi iglemi igin ticari bir otomatize sistem olan EZ1 virus mini kiti (Qiagen,
Hilden, Almanya) kullanilarak, EZ1 Advanced (Qiagen, Almanya) cihazinda yapilmistir.
Cihaza pipet uglar, gerekli soliisyonlarin bulundugu kartus, 400 pl lik hasta ornegi,
icersinde 2 pl internal kontrol, 3,8 ul carrier RNA ve 54,2 ul buffer AVE igeren karisim ve
bos eliisyon tiipleri yerlestirilerek eliisyon hacmi 90 pl olacak sekilde cihaz ayarlanmis ve

calistirtlmistir.

3.4. Amplifikasyon ve Goriintiileme

Malzemeler (FTD Respiratory Pathogens 21, Siemens Healthieers, Malta)

Sogutucu blok (Qiagen, Almanya)

- 0,1 ml’lik amplifikasyon tiipleri

- 0,5 mI’lik reaksiyon hazirlama tiipleri

- Pozitif kontrol (plasmid pool), (Fast-track mastermix, Malta)

- Negatif kontrol (Fast-track mastermix, Malta)

- Internal kontrol (Fast-track mastermix, Malta)

- Primer/prob mix RT-PCR enzim mix (Fast-track mastermix, Malta)

RT-PCR buffer (Fast-track mastermix, Malta)

Izole edilen drnekler, Rotor Gene Q (Qiagen, Hilden, Almanya) cihazinda 21 viral patojeni
saptayabilen Multipleks Real Time PCR yontemi ile (FTD Respiratory Pathogens 21,
Siemens Healthieers, Malta) ¢ogaltilmak {izere 5 ayr1 primerli, enzim ve buffer dan olusan

karisim hazirlanmistir.(Cizelge 3.2.)
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Cizelge 3. 2. Amplifikasyon protokolii

Soliisyon Miktar
RT-PCR Buffer (Fast-track mastermix) 12,5 ul
Primer/probe mix 1,5 ul
RT-PCR Enzim mix (Fast-track mastermix) 1l
Toplam 15 pl

Her hasta i¢in bu karisimlarin her birinden 0,1 lik amplifikasyon tiiplerine 15 pl konur ve
iizerine hasta izolatlarinda da 5 pl ilave edilerek cihaza yerlestirilip, amplifikasyon PCR

dongii protokoliine gore ¢alistirilmistir. (Cizelge 3.3.)

Kitin belirledigi 21 etken ve RV i¢in ayr1 ayri internal kontrol negatif ve pozitif kontroller

kullanilmigtir. (Resim 3.1.) (Resim 3.2.)

Cizelge 3. 3. Solunum yolu 6rnekleri i¢in PCR dongiisti

Program Derece (°C) Stire Dongii
c-DNA sentezi 42 °C 15 dakika 1
Enzim Aktivasyonu 94 °C 3 dakika 1
Denatiirasyon 94°C 8 saniye
_ 40
Baglanma, Uzama ve 60 °C 34 saniye
Deteksiyon

3.5. Sonuclarin Yorumlanmasi

Sonuglar 4 ayr1 kanaldan 5 grup parametrelerin PCR egrileri negatif ve pozitif kontroller

ile birlikte degerlendirilerek sonuglar yorumlanmistir.(Cizelge 3.4.)



Cizelge 3. 4. Sonu¢ yorumlanmasinda kullanilan kanallar ve dalga boylar1
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Primer/ProblarinMix
Grubu Etken Boya Dalga boyu
Influenza A Yesil 520
Human rhinovirus Sar1 550
FLU grubu
Influenza B Turuncu 610
HINI1 Kirmiz1 670
Human coronavirus 229 E Yesil 520
Human coronavirus NL63 Sar1 550
CORONA grubu
Human coronavirus HKU Turuncu 610
Human coronavirus OC43 Kirmiz1 670
Human parainfluenza 3 Yesil 520
Human parainfluenza 2 Sar1 550
PARA grubu
Human parainfluenza 4 Turuncu 610
Internal Kontrol Kirmizi 670
Human parainfluenza 1 Yesil 520
Human metpneumovirus A/B Sar1 550
BOCA grubu
Human bocavirus Turuncu 610
Mycoplasma pneumoniae Kirmiz1 670
Human respiratory syncytial virus Yesil 520
A/B
Human parechovirus Sar1 550
RSV grubu
Enterovirus Turuncu 610
Human adenovirus Kirmiz1 670
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4. BULGULAR

Calismamizda Subat 2016- Ocak 2017 tarihleri arasinda pediatrik enfeksiyon, pediatrik

yogun bakim ve yenidogan yogun bakim {iinitelerinden gelen solunum yolu enfeksiyonu

bulgular1 olan 84 hasta dahil edilmistir.

Calismamiza dahil edilen 84 hastanin 49 unda (%58.3) en az bir solunum yolu virusii tespit
edilmis, 35’1 (%41,7) ise negatif bulunmustur. Gelen 84 hastanin 23’linde (%27,4)
rhinovirus pozitif bulunmustur. Rhinovirus pozitifligi tespit edilen 23 hastanin, 13’{inde

(%15,5) tek basmna, 10’unda (%11,9) baska viral etkenlerle beraber pozitif tespit

edilmistir.(Cizelge 4.1.) (Resim 4.1)

Cizelge 4. 1. Rhinovirus pozitif ve diger pozitif hastalarin dagilimi

Sonug Say1 (n) Yiizde (%)
RV tek bagima pozitifligi 13 %15,5
RV diger viral etkenlerle beraber pozitifligi 10 %11,9
Diger viral etkenlerin tek bagina ya da ¢oklu pozitifligi 26 %30.,9
Negatif 35 %41,7
Toplam 84 %100

Pozitif etkenler arasinda %.20,4 (10/49) ile Influenza viriisler (InfV), %16,3 (8/49)
parainfluenza viriisler (hPIV), %14,3 (7/49) RSV, %14,3 (7/49) coronaviruslar (hCoV),
%14,3 (7/49) bocavirus (hBoV), %14,3 (7/49) adenovirus (hAdV), %10,2 (5/49)
metapneumo viriisler (hMpeV), %2 (1/49) enterovirus (EV) tek baslarina ya da diger

etkenlerle beraber pozitif tespit edilmislerdir.(Sekil 4.1.)
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25
20
15
10 I
hady | hBoW | hCorV RN PY | hPIW
W POzt 7 7 7 23 10 5 B ¥ 1
yizde | 14,30% | 14,30% | 14,30%  46,30% | 20,40% | 10,202 16,30%  14,30% | 2%

Sekil 4. 1. Pozitif hastalarda saptanan viriislerin dagilimi

Rhinovirusun gonderilen boliimlere gore pozitiflik oraninda; yenidogan yogun bakim
kliniginden gelen hastalarin %14’linde, pediatrik yogun bakim kliniginden gelenlerin %
56’sinda ve pediatrik enfeksiyon kliniginden gelenlerinde % 28’inde rhinovirus pozitifligi

saptanmistir. (Cizelge 4.2.)

Cizelge 4. 2. Rhinovirusun geldigi klinikler ile pozitiflik orani

Pozitif Negatif Toplam
Geldigi Klinik Sayi(n) Yiizde(%) | Sayi(n)Yiizde(%) | Sayi(n)
Yenidogan Yogun Bakim 3 14% 19 86% 22
Pediatrik Yogun Bakim 5 56% 4 44% 9
Pediatrik Enfeksiyon 15 28% 38 72% 53
Toplam 23 100% 61 100% 84
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Rhinovirus ve diger viral etkenlerle koenfeksiyonu olan hastalarda dagilima bakildiginda
(RV pozitifligi ile beraber) 5 (%50) hastada 2 viral etken, 2 hastada (% 20) 3 viral etken, 2
hastada (%20) 4 viral etken, 1 hastada da (%10) 6 viral etken bir arada saptanmistir.(Resim
4.2.) (Resim 4.3.)

Rhinoviruslar ile koenfeksiyon en c¢ok 5 hastada parainfluenza viriisler ile birlikte
goriilmiistiir. Bunu sirasiyla 4 hastada coronaviruslar , 3 hastada bocavirus ve 3 hastada

metapneumo virlsler takip etmistir. (Cizelge 4.3.) (Sekil 4.2.)

Cizelge 4. 3. Rhinovirus pozitif hastalarin diger viral etkenlerle koenfeksiyonu

Rhinovirus Pozitif

Hastalar infv hPIV hCorV RSV  hBoV hAdV hMpeV EV
A v

B v

C v

D v

E v v

F v v v

G v v v

H v v v v v
I v
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Sekil 4. 2. Rhinovirus pozitif hastalarin diger viral etkenlerle koenfeksiyonu

Gelen hastalardan 1 yas altindakilerde %24,1 (7/29), 1-3 yas arasindakilerde %34,6 (9/26),
4-6 yas arasindakilerde %29,5 (5/17), 7-9 yas arasindakilerde %25 (1/4), 10-12 yas
arasindakilerde %50 (1/2) oraninda rhinovirus pozitifligi tespit edilmistir. (Cizelge 4. 4.)
(Sekil 4. 3.)
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Cizelge 4. 4. Rhinovirus pozitif hastalarin yaslara ve cisiyetlere gore dagilimi

Erkek n (%) Kadin n (%) Toplam
Yas
Poz Neg Poz Neg Poz Neg
<1 Yas 4 (%21) 15 (%79) | 3 (%30) | 7(%70) 7 (%24) 22 (%76)
1-3 Yas 3 (%20) 12 (%80) | 6 (%55) | 5(%45) 9 (%35) 17 (%65)

4-6 Yas 2(%33) | 4(%67) | 3(%27) | 8(%73) | 5(%29) 12 (%71)

7-9 Yas 1(%33) | 2(%67) | - 1 (%100) | 1(%25) 3 (%75)
10-12 Yas | - - 1 (%50) | 1(%50) | 1(%50) 1(%50)
12<Yas |- 3(%100) | - 3 (%100) | - 6 (%100)

TOPLAM | 10 (%22) | 36 (%78) | 13(%34) | 25(%66) | 23 (%27.4) | 61 (%72.6)

35
30
25
20
15
10

o

1 Yas alti 1-3 Yas 4-6 Yas 7-9 Yas 10-12 Yas 12 Yas lizeri
m Negatif hasta sayisi 22(%76) 17 (%65) 12(%71) 3(%75) 1(%50) 6(%100)
m Pozitif hasta sayis! 7(%24) 9 (%35) 5 (%29) 1 (%25) 1 (%50) 0(%0)

Sekil 4. 3. Rhinovirus pozitif ¢ikan hastalarin yaslara gére dagilimi
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Rhinovirus pozitif bulunan hastalarin aylara gore dagilimina bakildiginda Ocak ayinda
%33,3 (1/3), Mart’da 9%33,3 (4/12), Nisan’da %15,4 (2/13), Mayis’ta %28,6 (2/7),
Haziran’da %66,7 (4/6), Temmuz’da %25 (1/4), Eylil’de %50 (1/2), Ekim’de %37,5
(3/8), Kasim’da %50 (4/8) ve Aralik ayinda da %20 (1/5) oraninda tespit edilmislerdir.
(Cizelge 4.5.) (Sekil 4.4.)

Cizelge 4. 5. Rhinovirus pozitif ¢ikan hastalarin aylara gore dagilimi

Pozitif Negatif
Aylar Toplam
Say1 Yiizde Say1 Yiizde
Ocak 1 %33,3 2 %66,7 3
Subat 0 %0 7 %100 7
Mart 4 %33.,3 8 %66,7 12
Nisan 2 %15,4 11 %84,6 13
Mayis 2 %28,6 5 %71,4 7
Haziran 4 %606,7 2 %33,3 6
Temmuz 1 %25 3 %75 4
Agustos 0 %0 9 %100 9
Eyliil 1 %350 1 %350 2
Ekim 3 %37,5 5 %62,5 8
Kasim 4 %50 4 %50 8
Aralik 1 %20 4 %80 5
Toplam 23 %27,4 61 %72,6 84
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Sekil 4. 4. Rhinovirus pozitif ¢ikan hastalarin aylara gore dagilimi

Rhinovirus pozitif bulanan hastalarin mevsimlere gére dagilimina bakildiginda, en ytliksek
oran Sonbahar’da % 44,4 (8/18) sonra siras1 ile Yaz aylarinda %26,3 (5/19), Ilkbahar % 25
(8/32) ve en az oranda da Kis aylarinda %13,3 (2/15) rhinovirus tespit edilmistir. (Cizelge
4.6.) (Sekil 4.5.)

Cizelge 4. 6. Rhinovirus pozitif hastalarin mevsimlere gére dagilimi

Pozitif Negatif
Mevsimler Toplam
Say1 Yiizde Say1 Yiizde
Ilkbahar 8 %25 24 %75 32
Yaz 5 %26,3 14 %73,7 19
Sonbahar 8 %44.,4 10 %55,6 18
Kis 2 %13,3 13 %86,7 15
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30
25
20
15
10
| I I I
0 :
lIkbahar Yaz Sonbahar K|§
m Pozitif 8 (%25) (%26,3) (%44,4) (%13,3)
m Negatif 24 (%75) 4 (%73,7) 10 (%56,6) 13 (%86,7)

Sekil 4. 5. Rhinovirus pozitif hastalarin mevsimlere gore dagilimi

Hastaliklara gore rhinovirus dagilimina bakildiginda; pnémoni tanistyla gelen hastalarin
%27,3’linde (6/22), pndmoni ve bronsiolit tanis1 ile gelen hastalarin %20’sinde (1/5),
brongiolit tanisi alanlarin %50’sinde (1/2), bronsit tanis1 alanlarin %100’iinde (1/1),
tonsillit tanis1 alanlarin %50°sinde (2/4), faranjit tanist olanlarin %33,3’{inde (3/9), ASYE
tamis1 olanlarm %100’iinde (1/1), USYE tanis1 olanlarm higbirinde, solunum yolu
hastaliklar1 olan hastalarin %33,3’linde (3/9), diger enfeksiyonu olan hastalarin %30,8’inde
(4/13), diger hastaliklar1 olan hastalarin %7’sinde (1/14) rhinovirus tek basina yada diger
etkenlerle beraber pozitif saptanmistir. ( Cizelge 4.7.) (Sekil 4.6.)



Cizelge 4. 7. Rhinovirusun hastaliklara gore dagilimi

RV+
Tek
basina Diger Toplam
RV viriisler RV Toplam RV Negatif Hasta
Say1 Yiizde Yiizde
Say1 (n) | Sayi (n) (n) (%) Say1 (n) (%) say1 (n)
PNOMONTI 4 2 6 %27,3 16 %72,7 22
PNOMONI+
o 1 0 1 %20 4 %80 5
BRONSIOLIT
BRONSIOLIT 0 1 1 %350 1 %350 2
BRONSIT 0 1 1 %100 0 %0 1
TONSILLIT 1 1 2 %350 2 %50 4
FARANIJIT 1 2 3 %33.,3 6 %66,7 9
ASYE 0 1 1 %100 0 %0 1
USYE 0 0 0 %0 4 %100 4
SOLUNUM
YOLU HAST 2 1 3 %33.,3 6 %66,7 9
DIGER ENF. 3 1 4 %30,3 9 %69,2 13
DIGER 1 0 1 %7 13 %93 14
TOPLAM 13 10 23 %27,4 61 %72,6 84
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5. TARTISMA

Ust solunum yolu enfeksiyonlarinin en sik nedeni olan rhinoviruslar, okul ¢ag1 ¢ocuklar
basta olmak iizere her yas grubunda hastane basvurularina ve is giicii kaybina neden
olmakla beraber klinik olarak hafif {ist solunum yolu enfeksiyonlarindan, astim ve
pnomoniye kadar cesitli hastalik tablolar1 ile iligkilendirilirler. Son dénemde gelisen
molekiiler yontemlerin kullanilmaya baglanmasi1 ile birlikte; bebekler, yashlar ve
bagisikligr baskilanmis kisilerde Onemli sonuglar ortaya cikarabilecegi ve pulmoner

hastaliklarin alevlenmelerini arttirabilecegi gdsterilmistir[3,9,17,36]

Tiirkiyenin’de i¢inde oldugu yirmi iki Asya iilkesinde yapilan ¢aligmalar ele alan 10 yillik
hasta sonucglarinin ve 94 makalenin taranmasiyla elde edilen bulgular1 igeren bir
derlemedeki 126,026 hastanin sonuglarina gore biitiin iilkelerin genel toplaminda %16,8
(21156/126026) oraninda RV pozitifligi saptandig1 gozlenmistir. Bu ¢alismanin iilkemize
ait RV pozitiflik sonuclart ise % 27 (49/182) dir. Diger iilkelerde ise; Kambogya %6
(1229/20507), Tayvan %24,5 (52/216), Hindistan %0,2 (6/2737), Israil %74,4 (346/465),
Japonya %15 (143/946) , Iran %15 (166/1107), Urdiin %26 (276/1053), Laos %35
(102/292), Kuveyt %8,3 (188/2252), Malezya %26 (69/268), Mogolistan %11 (552/4907),
Filipinler %21,4 (787/3666), Tayland %18,6 (5741/30870) ,Vietnam %24 (1161/4825),
Suudi Arabistan %38 (1307/3433), Singapur %13 (64/500), Katar %10 (102/1038), Kore
%22,5 (4395/19522), Kibris %37,5 (116/325) , Cin %16 (4252/26738) ve Banglades
%29,3 (52/177) tespit edilmistir[37]. Mishra ve arkadaglar1 (2016) Diinya saglik orgiitii
tarafindan belirtilen semptomlar: tasiyan, alt ve iist solunum yolu enfeksiyonu belirtileri
olan 2 ile 60 ay arasindaki 300 ¢ocuklar iizerinde yaptiklar1 arastirmada 248 hastada viral
etken tespit etmisler. USYE olan ¢ocuklarda %84 (106/126) oraninda en az 1 viral etkende
pozitiflik tespit etmislerdir. Rhinovirus %31 ile en sik tespit edilen virus olmustur. Sirasi
ile adenovirus %19 , RSV %17 ve influenza %17 oraninda tespit edilmistir. ASYE
olanlarda; %81,6 (142/174) oraninda en az 1 viral etkende pozitiflik bulmuslardir. En sik
olarak RSV %30.3, influenza virus, %17,6, RV %14,8, adenovirus %13,4 oranlarinda
tespit edilmistir[44]. Giilen ve arkadaslarinin (2013) Ege Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk
Hastanesinde 2010-2012 yillar1 arasinda yaptiklar1 ¢alisma sonuglarinda RSV % 32,
Influenza (A/B) viriis %24, hPIV (tip 1,2,3,4) %14, RV %13, adenovirus %8, coronavirus
%5, metapneumo viriis % 3 ve bocavirus %1 oranlarinda saptamislardir[38]. Bicer ve

arkadaslarinin 2010-2011 yillar1 arasinda alt ve iist solunum yolu enfeksiyonu olan,
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hastanede yatan 155 hastanin verilerinin geriye doniik olarak degerlendirildigi bir
calismada % 66.5’inde (103/155) en az bir viral etkeni pozitif saptanmislardir. En sik
olarak sirasityla RSV (% 32.0), adenovirus (% 26.2), parainfluenza (tip 1-4) viriisler (%
19.4), rhinovirus (% 18.4), influenza A ve B (% 12.6), metapneumo viriisii (% 12.6),
coronavirus (% 2.9) ve bocavirus (% 0.9) tespit edilmislerdir[58]. Akcali ve arkadaslari
(2013), 2009-2010 yilinda alt solunum yolu enfeksiyonlar1 tanisi ile gelen 1-10 yas
arasindaki 160 ¢ocuk iizerinde, real-time PCR yontemi ile yaptiklar1 ¢alismada, 67 (%42)
hastada alt solunum yollar1 enfeksiyonuna sebep olabilecek en az 1 viral etken
saptamislardir, bu viral etkenlerden RV’ ler (% 36), RSV den sonra en sik saptanan 2. viral
etken olmustur[41]. RV enfeksiyonlar1 diger solunum yolu viral etkenlerinin neden oldugu
enfeksiyonlara oranla daha hafif seyirli olmasina ragmen tiim diinyada akut solunum yolu
enfeksiyonlarinin yaklasik yarisindan sorumlu tutulmaktadirlar. RV’iin iilkemizdeki
sikligmin farkli donemlerde, farkli hasta gruplarinda, multipleks RT PCR ydntemiyle
%3,8 ile %35,8 arasinda oldugu ancak ortalama olarak %20’ ler civarinda tespit edildigi
yapilan ¢aligmalarla ortaya konulmustur[37,38,39,41,45,47,50,57,58]. Bizim calismamizda
da; calismaya alman 84 hastanin 49’unda (%58.3) en az 1 viral etken saptanmistir.
Hastalarin %27,4 ‘linde RV tespit edilmistir. Pozitif etkenler arasinda %.20,4 (10/49) ile
influenza viriisler, %16,3 (8/49) parainfluenza viriisler, %14,3 (7/49) RSV, %14,3 (7/49)
coronavirusler, %14,3 (7/49) bocavirus , %14,3 (7/49) adenovirus, %10,2 (5/49)
metapneumo virlsler, %2 (1/49) enterovirus tek baslarina ya da diger etkenlerle beraber
pozitif tespit edilmislerdir. Ulkemizde ve diger iilkelerde yapilan ¢alismalara bakildiginda
RV saptama orani ortalama olarak % 18-30 arasinda oldugu goriilmektedir , bizim
calisgmamizin sonuglari ile uyumlu oldugu gézlenmistir. Diger ¢alismalardan farkli olarak
cocuk hastalarda siklikla saptanan viral etkenlerden RSV ile daha az karsilagiimis
,nfluenza ve parainfluenza viriislerinin diger viral etkenlere oranina bakildiginda

sonuclarimiz 6nceki ¢alismalarla benzerlik gostermektedir.

Rhinovirus enfeksiyonunun molekiiler epidemiyolojisi ve klinik etkilerini arastiran Hung
ve arkadaslariin 2013 ve 2014 yillar1 arasinda akut solunum yolu enfeksiyonuna sahip,
hastanede yatan 487 hasta tlizerinde yaptiklar1 caligmada; 76 hastada (%15,6) RV pozitiflik
saptamiglardir. Bu hastalarin %21’inde RV’i tek basmna, %79’ununda da diger
mikroorganizmalarla beraber koenfeksiyon yaptigini tespit etmislerdir. Rhinovirusun en
cok % 23,7 ile adenovirus, %11,8 ile parainfluenza viriis ile koenfeksiyon yaptigini tespit

etmislerdir[35].
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Mishra ve arkadaslarinin yaptiklar1 calismada coklu enfeksiyonlara bakildiginda USYE
olan ve en az bir viral etkende pozitif tespit edilen 106 ¢ocugun %61,3’iinde (65/106) tek
bir viriis, %38,7’sinde (41/106) birden fazla viriis tespit edilmistir. Ust solunum yolu
enfeksiyonunda RV en ¢ok RSV ile ikinci sirada da adenovirus ile koenfeksiyon
yapmustir. Alt solunum yolu enfeksiyonunda, olan en az bir viral etkende pozitiflik
saptanan 142 cocugun, %61’inde (86/142) tek bir viriis, %39’unda (56/142) birden fazla
virlis tespit edilmistir. Alt solunum yolu enfeksiyonunda, RV en ¢ok influenza virus ile
sonrasinda da RSV ile koenfeksiyon yapmistir[44]. Annamalay ve arkadaslarinin
Mozambik’te 277 c¢ocuk hasta ilizerinde yaptiklar1 arastirmada, RV 92 (%33,2) hastada
tepit edilmis, RV en ¢ok; adenovirusler %21,7 (20/92) ikinci sirada da RSV %15,2 (14/92)
ile koenfeksiyon yaptig1 belirlenmistir[54]. Ulkemizde, Cicek ve arkadaslarinin iist ve alt
solunum yolu enfeksiyonu olan hastalarda multipleks PCR yontemi kullanilarak yapilan
caligmasinda hastalarin yaklasik % 40’1inda solunum yolu virusleri tespit edilmis, hastalarin
yaklasik %4’tinde ¢oklu virus enfeksiyonu saptanmis ve bunlarin % 90’a yakininin ¢ocuk
hastalarda oldugu goriilmiistiir. Rhinoviruslar en stk RSV ile koenfeksiyon yapmis olup
bunu sirasiyla, parainfluenza viriis, coronavirus ve adenovirus izlemistir[45]. Bayraktar ve
arkadaglarinin Ulusal Viroloji Referans Laboratuvarinda 2009-2012 yillar1 arasinda 1774
hastanin nazofaringeal siiriintii, bogaz siirlintiisii, trakeal aspirat, bronkoalveolar lavaj
orneklerini RT-PCR yontemiyle c¢alismis ve RV hemen hemen biitiin viruslerle
koenfeksiyon yaptigini tespit etmislerdir. En sik olarak RSV adenovirus, parainfluenza ve
bocavirus ile koenfeksiyonu goriilmiistiir[60]. Ozdamar ve arkadaslarmin Kocaeli/
Istanbul illerinde 2015-2017 yillarinda alt solunum yolu enfeksiyonu tanisiyla hastaneye
yatan ¢cogu ¢ocuk hastalardan alinan 283 solunum yolu 6rneginin, 236’sinda (%83,4) en az
bir etken saptanmis, bu orneklerin 186’sinda (%78.9) tek bir etken, 50’sinde (%21,1) ise
birden fazla etken tespit edilmistir. RV’ler hem tek etkenler hem de koenfeksiyon
bakimindan en sik ratlanan etken olmustur. Bunun sonucu olarak da enfeksiyonun klinik
olarak gecirilmis olmasina ragmen PCR gibi c¢ok duyarli tekniklerin kullanimiyla
enfeksiyon bulgularinin laboratuvar sonuglarina yansidigi bireylerin bagka enfeksiyonla da
enfekte olup, ikili ve daha fazla sayida enfekiyonlarin gozlenebilecegi sonucuna
varmiglardir[50]. Bizim c¢alismamizda da rhinovirus pozitif hastalarin yarisina yakini
%43,4 (10/23) bir veya birden fazla etkenle koenfeksiyon yapmistir. Solunum yolu
orneklerinde multipleks PCR c¢alismalarinin avantaji, hastada ayni anda birden fazla
patojeni saptayabilmesidir. Onceki ¢alismalar RV enfeksiyonlarinda, koenfeksiyonun

siklikla goriildiigiinii dogrulamaktadir. Calismamizda Mishra ve arkadaslarinin elde ettigi
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sonuglara benzer sekilde % 40’lara yakin oranlarda koenfeksiyon tespit edilmistir. Ancak
iilkemizdeki ve diger tilkelerdeki ¢alismalardan farkli olarak RSV ile koenfeksiyon daha
diisiik tespit edilmis, en ¢ok parainfluenza viriisleri ile koenfeksiyon saptanmis; bunu
coronavirusler, bocavirus ve metapneumo virlsler izlemistir. RSV ile diisiik

koenfeksiyonun, RSV ile enfekte hastanin az sayida olmasina baglamaktay1z.

Hung ve arkadaslarinin yaptig1 calismada; cocuklarda RV enfeksiyonu tespit oranini %18
(60/321), eriskinlerde ise % 9.6 (16/160) bulmuslar ve ¢ocuklarda erigkinlere gore yiiksek
tespit etmislerdir. Pediatrik hastalar ile karsilagtirildiginda, yetiskin hastalarda RV varligini
altta yatan hastalik ile anlamli sekilde iligkili bulmuslardir[35]. Cicek ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada bazi salgin (influenza A gibi) durumlar hari¢ en sik saptanan viruslerin
sirastyla RSV, rhinovirus ve influenza A oldugu tespit edilmis. Pediatrik hastalarin,
yetigkin hastalara gore daha yliksek oranda ve poliklinik hastalarinda, yatan hastalara gore
daha fazla oranda solunum yolu viriisleri bulundugunu tespit etmislerdir[45]. Spichak ve
digerlerinin 2008-2010 yillar1 arasinda 56’s1 pnémomi 474’ kontrol grubu olan 530
cocugun solunum yolu Orneklerinin real time RT-PCR yontemiyle analiz edildigi
caligmada 112 hastada RV pozitif bulunmuslardir. Rhinovirus pozitifligi pnémonili
cocuklarda 9%10,7 (6/56) , saglikli kontrollerde % 22,4 (106/474) tespit edilmis ve
pndmoni tanist almis ¢ocuklarda kontrol grubuna gore daha diisiik bulunmustur. Bu 112
hastanin yaglarina gore dagilimina bakildiginda 1-2 yas araligindaki hastalarin %16’ sinda
(15/94), 3-5 yas aralifindakilerin %28’sinde (37/132), 6-10 yas arasindakilerin
%20,4’sinda (46/225), 11-16 yas araligindakilerin %17,7’sinde (14/79) RV pozitifligi
saptanmistir[40]. Taylor ve digerlerinin (2016), 2010-2011 yillar1 arasinda 17 merkezden
gelen 3717 grip benzeri hastalig1 olan 6 ay ile 10 yas arasindaki hasta sonuglar1 ile yaptig
bir calismada 6-11 ay arasindaki bebeklerde RV/EV saptama oran1 %47,6 (68/143), 12-23
ay arasinda olanlarda %51 (345/676), 24-35 ay aras1 ¢ocuklarda %46,3 (304/657), 36-59
ay arast ¢ocuklarda %40,9 (429/1050) ve 60 ay iistii ¢ocuklarda da %33,2 (395/1191)
bulunmustur[43]. Bicer ve arkadaslarmin Istanbul’da yaptig1 calismada %18.4 (19/103)
olan RV pozitifliginin en yiiksek oranda 13-24 ay arasindaki ¢ocuklarda (11) tespit edildigi
goriilmiis, bunu 2-5 yas arasi ¢cocuklar (4) izlemis, en az ise 5 yas istii (1) cocuklarda
saptanmistir[58]. Toivonen ve digerlerinin 2008-2012 yillar1 arasinda Finlandiya’da akut
solunum yolu Oykiisi olan 2 yasindan kiiciik c¢ocuk hastalarin  sonuglarinin
degerlendirilmesiyle yapilan bir ¢calismada akut solunum yolu enfeksiyonu olan hastalarin

yarisindan fazlasinda %59 (2775/4728) RV tespit etmislerdir. Rhinovirus enfeksiyonlarini
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6 aydan kiiciik ¢cocuklarda yiiksek oranda tespit edilmistir. Fakat bu oranin 6 aydan 2 yasa
kadar, yasla beraber giderek arttigini bunun nedeninin de diger ¢ocuklarla artan temasin
yagsla birlikte artmis olabilecegi diisiinmiislerdir[55]. Bizim ¢alismamizda yaslara gére RV
pozitiflik dagilimlarina bakildiginda diger ¢alismalarin birgogu ile benzer oldugu en ¢ok
1-3 yas aras1 ¢cocuklarda %34,6 oraninda saptandig1 goriilmiistiir. 10 yasina kadar bu oranin
giderek azaldig1 gézlenmistir. 10 yasindan sonra % 50 oraninda bir pozitiflik gozlense de
bunun hasta sayisinin azligi ile iliskili olabilecegi diisliniilmektedir. Ayn1 zamanda diger
caligmalardakilere benzer olmak {lizere RV pozitifliginin 1 yas altinda ilk 6-7 yila oranla

daha diisiik oldugu tespit edilmistir.

Long ve digerlerinin Isve¢’ de yaptiklar1 retrospektif olarak 3 yillik verilerin toplandig
7853 nazofarengeal 6rnekle yapilan bir caligmada %18,9 ile RV tiim yil boyunca en sik
saptanan etken oldugunu, mayis, ekim ve eyliil aylarinda pik yaptigini tespit etmisler,
ancak yaz aylarinda da diger viruslere oranla goriilme sikliginin oldukga yiiksek oldugu
saptamiglardir[48]. Mishra ve arkadasglarinin  Hindistan’da yaptiklar1 ¢alismada RV
pozitifliginin daha ¢ok aralik, ocak, mart ve agustos aylarinda olmakla beraber biitiin yil
boyunca tespit edilecegini ortaya koymuslardir[44]. Arjantin’de 2010-2011 yillar1 arasinda
akut solunum yolu teshisi konmus 15 yasindan kiiciik, hastane yatis1 olan hastalari
kapsayan retrospektif bir ¢alismada. rhinovirus RNA's1, 452 6rneginin 172'sinde (% 38)
tespit edilmis. Bunlarin aylara gore dagilimina bakildiginda ise bir y1l boyunca biitiin
aylarda tespit edilebilmekle beraber en yiiksek oranda mayis (%51.,4) ve ekim (%51,4)
ayinda tespit edildigi goriilmiistiir[59]. Tran ve arkadaglarinin Vietnam'da akut solunum
yolu enfeksiyonu (ARI) nedeniyle hastanede yatan 15 yas altindaki cocuk hastalardaki
RV'iin molekiiler epidemiyolojisinin arastirildig1 bir ¢aligmada, 2010-2011 yillar1 arasinda
1082 nazofarengeal solunum yolu 6rneginde viral etkenlerin tespit edilme oranin %64.7
oldugu saptanmis. Bu viral etkenler arasinda RV’in  9%21.6 (234/1082) ile mono
enfeksiyonda en sik karsilasilan virus oldugu koenfeksiyonda ise bu oranin %8.4 (91/1082)
oldugu bulunmustur. Ayni zamanda bu ¢alismada y1l boyunca RV’iin temmuz, kasim, ocak
ve nisan aylarinda birkag kez zirve yaptig1 tespit edilmistir [18]. Ege Universitesinde 2007-
2013 yillar1 arasinda 1708 ¢ocuk ve yetiskin hastanin dahil edildigi calismada solunum
yolu ornekleri multipleks PCR yontemi ile arastirilmislar ve RV pozitifliginin en sik nisan
ve haziran aylar1 arasinda oldugunu tespit etmiglerdir[45]. Goktas ve arkadaglarinin 20014-
2015 yillarinda Istanbul’da solunum viruslerinin mevsimsel dagilimin1 ve prevelansinin

arastirdiklar1 bir ¢alismada 845 hastanin 612’sinde en az 1 patojen saptamislar bu
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hastalarin  107’sinde RV/EV pozitifligi  tespit etmiglerdir. Aylara gore dagilimina
baktiklarinda aralik (115/107) ve ocak (14/107) aymnda sonrasinda sirasi ile mayis
(12/107), temmuz (12/107), nisan (10/107), ekim (10/107) ve kasim (10/107) olarak tespit
etmislerdir[63]. Bayraktar ve arkadaslarimin Ankara’da yaptigi solunum yolu viral
etkenlerinin mevsimsel dagilimmin saptanmasini amaglayan c¢aligmada RV’iin tiim yil
boyunca tespit edilebilecegi ancak bahar aylarinin sonunda ve eyliilde olmak iizere 2 defa
pik yaptig1 goriilmistiir[60]. Diger bir¢cok calismada elde edilen sonuglara gore RV tiim yil
boyunca goriilebilecegi ortaya konmustur. Bizim ¢alismamizda yilin 2 ay1 hari¢ (subat ve
agustos) diger aylarda RV pozitifligi tespit edilmistir. RV pozitifligi goriilmeyen agustos
aymin yaz ayt olmasi nedeniyle diisiik olabilecegi diisiiniilmektedir. Subat ayinda RV
pozitifliginin goriilmemesi olaymm1 agiklayamamaktayiz. Diinyadaki ve tlkemizdeki
caligmalara bakildiginda bizim c¢alismamizda oldugu gibi RV yil icinde birkag pik
yapmakla beraber genel olarak ilkbahar ve sonbahar mevsiminde yogunlasmaktadir.
Haziran ayinda %66,7 ile en yiiksek oranda bulunmus bunu eyliil %50 ve kasim %350
aylar1 takip etmistir. Bu sonuglar; Bayraktar ve arkadaslarinin ¢alismalariyla benzerlikler
tagimakla beraber tropikal iklimde bulunan Vietnam’daki sonuglardan farkli bulunmustur.
Iklimsel ve cografik degisikliklerin RV saptanmasinda etkili olabilecegi ayn1 zamanda

egitim donemi gibi sosyal olaylarin da rolii olabilecegi diistiniilmektedir.

Isvecte 2018 yilinda yaymlanan bir ¢aliymada yetiskinlerden alman nazofarengeal
orneklerde, asemptomatik bireylerde viriislerin tespit orant % 4.3 gibi diisiik bir oranda
tespit edilirken ve en sik saptanan virlis ise rhinovirus olmustur. Semptomatik bir
hastaliktan veya subklinik enfeksiyondan sonra uzun siireli virus dokiilmesinden dolay1
asemptomatik kisilerde RV saptanmasi olabilecegi, ancak farkli serotiplerle yeniden
enfeksiyon tekrarlanabilir bulgular1 da aciklayabilecegi goriilmiistiir[62]. Toivonen ve
arkadaglarinin 2 yasindan kiigiik akut solunum yolu Oykiisii olan c¢ocuklardaki
arastirmasinda rhinovirus akut orta kulak iltihab1 enfeksiyonlarinin % 50'si , wheezing’in
% 41'i akut solunum yolu enfeksiyonlarinin % 48'si ile iliskili bulunmustur[55]. italya ‘da
2009-2014 yillar1 arasinda 3 yas altindaki 273 hasta lizerinde yapilan bir ¢alismada, ,
67'sinde RV (% 24.5), RSV’ den sonra en sik saptanan virus olmustur. Sirasi ile 148
cocukda (% 54.2) RSV, 13'iin de hMPV (% 4.8), 10'nunda (% 3.7) hBoV tespit edilmistir.
Her bir solunum viriisiiniin farkli klinik sonuglara yol ac¢tig1 goriilmiistiir. En sik saptanan
virlisler, bronsiyolitte RSV pndmonide rhinovirus ve wheezing’de bocavirusu oldugu

goriilmiistlir[61]. Tran ve arkadaslarinin RV’lin ¢ocuklarda hastanede yatmanin en 6nemli
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nedeni olarak bilinen RSV'den bile daha yaygin oldugu anlasilmistir ve ¢ocuklarda tek
basina RV enfeksiyonun hastaneye yatisin yeterli bir nedeni olabilecegini sonucunu ortaya
cikarmistir. Hastanede yatan pnomoni vakalarmin %35.5° inde, brosiolit tanisi olan
vakalarim  %34.6 sinda RV’in tekli enfeksiyonu saptanmistir. Koenfeksiyonlara
bakildiginda pnomoni vakalarinda 9%37.4, bronsiolit vakalarinda ise bu oran
%40.7°dir[18]. Annamalay ve arkadaslarinin 2010-2013 yillar1 arasinda klinik pndmoni
tanisi ile 0-10 yas arasindaki 277 ¢ocuk hasta lizerinde yaptiklar1 arastirmada 206 hastada
%74,4 (206/277) en az bir viral etken tespit edilmistir. Hastalarin % 33,2 sinde (92/377)

RV en sik saptanan viriis olmustur[54].

Zheng ve arkadaglarinin 2018 yilinda 63 calismay1 derledikleri bir meta analizde; astim
alevlenmeleri ile iligkili solunumsal viruslerin prevalansinin en yaygin nedeninin sirasiyla
RV (% 42.1), RSV (%13,6) ve EV (9%10.1) oldugunu tespit etmislerdir. RV prevalansinin
bolgelere gore dagilimina bakildiginda Avrupa’da %27.4, Asya’da %41.8, Amerika’da
%44, Avustrulya ve ¢evresinde %54.9 oldugu sonucuna varmislardir, ancak Afrika bolgesi
ile ilgili yeterli bilgi olmamasinda &tiirli bu bdlgedeki prevalansini saptayamamiglardir.
Calismanin sonucunda RV gibi  {ist solunum yolu enfeksiyonlarina neden olma
egilimindeki viruslerin; viral enfeksiyondan kaynaklanan astim alevlenmesinin dogurdugu
tedavi yiikiinii en aza indirmek i¢in etkili asilarla veya yeni antiviral ajanlarla preemptif
profilaksiye ihtiya¢ duyuldugu sonucuna ulasmiglardir[51]. Brezilya’ da 2010-2012 yillar1
arasinda yapilan klinik olarak adenotonsiller hipertrofisi olan ve adenotonsillektomi
yapilan 1-13 vyaglar1 arasindaki 172 c¢ocuktan alinan adenoid, palatin tonsiller doku
ornekleri ve nazofarengeal sekresyonlarinda solunumsal virlislerin arastirildigi bir
caligmada RV’ler (%33,8), adenovirusler( %52,8) ve enteroviruslerden (%47,2) sonra 3. en
sik saptanan etken olmustur. Mevcut analizde tropikal ve subtropikal iklim kosullari
arasinda bulunan Sao Paulo’da RV tiim yil boyunca her mevsimde tespit edilmistir.
Bununla beraber adenoid ve tonsiller dokulardan ziyade nazal sekresyonlarda daha
siklikla saptanmistir[52]. Ali. ve arkadaslarinin akut farenjiti olan 83 iiniversite 6grencisi
iizerinde yaptiklar1 ¢alismada burun i¢i ve bogaz siirlintiilerinden aldiklar1 swap
orneklerinde en sik Rhinovirus, Coronavirus ve Influenza A viriisleri tespit edilmistir. Ayni
zamanda sonuclardan elde etttikleri veriler dogrultusunda bogaz swablarinin tek basina
solunum yolu viral siirveyans: icin yeterli olmayacagini, primer olarak bogaz agrisi
sikayetiyle gelen hastalarda bile burun i¢i swaplarin etkenleri saptama agisindan daha iyi

bir 6rnek olacagi sonucuna varmislardir[53]. Bizim ¢alismamizda RV pozitif tespit edilen
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hastalarin tanilar1 dikkate alindiginda diger calismalardan farkli olarak bronsit tanisi alan
hastalarin % 100 gibi ¢ok yiiksek bir oraninin da RV pozitifligi saptanmistir, fakat buna
bronsit tanisi ile gelen hasta sayisinin azligimin neden oldugu diisiiniilmektedir.
Calismamizin sonuglar1 diinyanin cesitli yerlerinde elde edilen sonuglarla benzerlik
gostermis, pndmoni tanist olanlarin %27,3’inde (6/22), pndmoni ve bronsiolit tanisi
olanlarin %20’sinde (1/5) gozlemlenmistir. Brezilya’da ki g¢alismayla benzer olarak
Tonsillit tanist olanlarin %50’sinde (2/4) pozitiflik goriilmiistiir. RV pozitifliginin Faranjit
tanis1 olan hastalarin {icte birinde goriilmesi, Ali ve arkadaslarinin sonuglariyla benzer

oldugunu ortaya koymaktadir.

Ecemis ve arkadaslarinin (2012) 2010-2011 yillarinda akut {ist solunum yolu enfeksiyonu
belirtileri tasiyan ¢ocuklarda multipleks PCR ile yaptiklar1 caligmada lile 8 yas arasindaki
160 ¢ocuk hastanin 55’inde % 34,4 bir viral etken saptanmis, pozitif bulunan 55 hastanin
14’iinde %25,4 RV en sik tespit edilen viriis olmustur. Ust solunum yolu semptomlari olan
cocuklarin yaklasik olarak 1/3’linde viral bir etken tespit edilebilmistir. Kisa siirede ve ¢cok
sayida viral etkeni ayn1 anda tespit edebilen multipleks PCR’in  solunum yolu
enfeksiyonlarinin tan1 ve tedavisinde gilivenilir tan1 yontemi oldugu goriisline
varmislardir[39]. Yapilan caligmalar, deneyimli klinisyenlerin bile, klinik bilgilere
dayanarak etiyolojik ajani1 saptamasinin zor oldugu, multipleks PCR testlerinin
kullaniminin gerekliligini ortaya koymustur[48]. Ozdamar ve arkadaslar1 hastalarin tedavi
takibinin daha etkili bir sekilde yapilabilmesi i¢in hizli ve dogru sonug¢ veren kapsamli
testlerin saglik kurumlarinda siklikla kullanilmasinin gerekliligini ortaya koymuslardir[50].
Multipleks  real-time PCR  yontemlerinin rutin laboratuvarlarda  kullaniminin
yayginlagsmasiyla birlikte etkenin duyarli ve spesifik olarak saptanmasi agisindan Snem
tagimakta, 8-10 saat gibi kisa bir zaman sonug verilebilmesi agisindan hastanin tedavisinin

yonetilebilmesi i¢in avantajlar saglamaktadir
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6. SONUC

Sonug olarak caligmamizda alt ve {ist solunum yolu enfeksiyonu bulgular1 olan ¢ocuk
hastalarin %27,4’linde RV tek basina yada diger viral etkenlerle beraber saptanmistir.
Calismamizda RV saptanma oraninin 1-3 yas arasindaki ¢ocuklarda yiiksek oldugu ve

diger caligmalardaki yas-dagilim oranlariyla benzerlikler bulundugu saptanmustir.

Diinyanin ¢esitli yerlerinde solunum yolu etkenlerinin mevsimsel ve aylik dagilim
prevalansin1 saptama calismalarinda sonuglarin boélgenin cografi konumu ve iklimsel
kosullaria gore sekillendigi goriilmiistiir, tilkemizde ise genellikle sonbahar ve ilkbaharda
daha sik olmakla beraber, ilkbahar sonu ve yaz basinda da yiiksek oranda pozitifligin
saptanabildigi tespit edilmistir. Bizim ¢alismamizda bu sonuglarla uyumlu bulunmustur
ancak RV prevalansinin ve mevsimsel dagilimimin daha iyi anlasilabilmesi i¢in daha ¢ok

sayida ve daha c¢esitli hasta gruplariyla ¢alisilmasi gerektigi diigiiniilmektedir.

Onceki calismalarda da bahsedildigi iizere RV; belirli hasta gruplarinda ve hastanede
yatan cocuk ve yetigkin hastalarda hafif iist solunum enfeksiyonlarindan, bronsit,
bronsiolit, pndémoni, astim alevlenmeleri, tonsillit, faranjit, akut alt solunum yolu
enfeksiyonlart gibi ¢ok sayida hastalikta, solunum yolu Orneklerinde saptanmistir.
Calismamizdaki hasta sayimizin azligi, RV pozitifligi ile hastalarin klinigi arasindaki
iliskiyi aciklamak agisindan yeterli olamadigini, bu yiizden, daha fazla sayida hasta grubu

ile caligmak gerektigini diistinmekteyiz.

Rhinovirus’un epidemiyolojik ve klinik 6zelliklerinin arastirildigi caligmalarda bizimde
calisgmamizda amagladigimiz hedeflere yonelik olarak cocuklarda, yaslilarda ve belirli
hasta gruplarinda multipleks real-time PCR gibi hassas ve spesifik yontemlerin
kullannomiyla klinik tablolara yaklasimi kolaylastirmasi, potansiyel epidemi ile

pandemilerin saptanmasina yardimci olmasi agisindan dnem tagimaktadir.
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