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OZET

Solunum yollar: hastaliklarimin etiyolojisinde rol oynayan bircok viriis bulunmaktadir. Bu viriislerin
biiyiik boliimii cesitli klinik durumlar ile iliskilendirilmis olup hastaligin mevsimi, lokalizasyonu veya
belirtileri goz oniinde bulundurularak én tanist konulabilmekte ve laboratuvar tamst igin standardize
kilavuzlar izlenebilmektedir. Bununla birlikte, son dekatlarda kesfedilmis olan Human Metapneu-
movirus ve Human Bocavirus veya baz: klinik durumlar icin yeniden diisiiniilmeye baslanan Human
Parechovirus gibi baz: viriislerin enfeksiyon siirecindeki davraniglar: heniiz netlesmemigtir ve hatta
hastaliklardaki rolleri goz ardi edilmektedir. Gelisen tam yontemleri ile bu viriislerin neden oldugu
hastaliklar dogru ve erken teghis edilirken gereksiz ila¢ kullaniminin éniine gecilebilmektedir. Bu bi-
liimde, bu ii¢ virtisiin genel ozellikleri, iliskilendirildikleri hastaliklar, tanilari, enfeksiyonlarimn teda-
vi ve korunma yontemleri kisaca gozden gegirilecektir.

HUMAN METAPNEUMOVIRUS
Giris

Human Metapneumovirus (HMPV), Hollanda'da
2001 yilinda van den Hoogen ve arkadaslar tarafin-
dan solunum yolu enfeksiyonu semptomlar1 bulunan
cocuklarin nazofarengeal stirintii 6rneklerinde yap-
tiklar1 aragtirmalar sirasinda kegfedilmigtir (1).

HPMV; baslangicta Paramyxoviridae ailesi i¢inde iken
2016 yilinda yeniden simiflandinilarak Pneumoviridae
ailesinde yer alan Metapneumovirus cinsi igine yer-
lestirilmigtir. Filogenetik olarak giiniimiizde iki anti-
jenik gruba (A ve B) ve bes subtipe (A1, A2a, A2b, B1
ve B2) ayrilmigtr (2-5).

Viroloji

HMPV; negatif polariteli, segmentsiz, tek sarmalli
bir RNA virtistidir (2). Yaklagik 13 000 bazdan olu-

san genomunda sekiz ORF (open reading frame)
bulunmaktadir ve bu gen bolgelerinden dokuz farklh
protein sentezlenmektedir; niikleoprotein (N), fos-
foprotein (P), matriks proteini (M), fuzyon proteini
(F), matris-2 proteinleri (M2-1 ve M2-2), kiiciik hid-
rofobik (SH) protein, glikoprotein (G) ve buyiik (L)
polimeraz proteini (2).

Patogenez ve Konak Yaniti

HMPV’nin primer hedefi solunum yolu epitel hiic-
releridir. G glikoproteinlerinin heparan sulfat veya
diger glikozaminoglikanlar ile etkilesimleri yoluyla
hedef hiicreye baglamaktadirlar. Fiizyon proteini
(F), hucresel reseptérler olarak RGD (Arg-Gly-Asp)
baglayia integrinleri birlegtiren bir motif kodlar.
Béylece viral zarf ile hiicre membranin birlegimi
gerceklegir. Fiizyon gerceklestikten sonra nucleop-
rotein (N) konak hiicrenin sitoplazmasina salinir



ve buitin negatif polariteli RNA viriislerinde oldu-
gu gibi RNA polimeraz enzimi ile negatif polarite-
li RNA'dan pozitif polariteli mRNA'lar transkribe
edilir (2,6). Tranlasyon islemi gerceklestikten sonra
olusan glikoproteinler, epitel hiicresinin endoplaz-
mik retikulumdan Golgi cisimcigine ve oradan da
hiicre membranina taginirlar (2,7). Yeni sentezle-
nen virionlar, M proteini yardimiyla membrandan
tomucuklanarak epitelden ayrilirlar (2). Viriisiin
hucreye tutunmasindan sorumlu iki proteinden biri
olan glikoprotein G, interferon iretim yolagini in-
hibe ederek viriisiin konak immiin sisteminden kac-
masini saglar (3). HMPV enfeksiyonlarinda tiim yas
gruplarinda nétralizan antikorlar olugmaktadir (8).
Ancak enfeksiyonla mucadelede asil rolii hiicresel
immiinite iistlenmektedir (8).

Epidemiyoloji ve Klinik Belirtiler

HMPYV, her ne kadar tiim yil boyunca tespit edilebil-
se de diger solunum yolu virtslerine benzer gekilde
mevsimsel bir dagilim géstermektedir ve cogunluk-
la kig ve ilkbahar aylarinda gérillmektedir (2,7,9).
Tum dinyada yaygin olarak goriilmekle beraber
yapilan calismalar kuzey yarim karede giiney yarim
kiireye gore daha yaygin oldugunu gostermektedir.
Hastalik giddeti ile subtipler arasindaki iligki yete-
rince aciklanamamistir (9). Infantlarda ve bes yas
alt1 kiicitk ¢ocuklarda yetigkinlere gére daha sik
gorilmektedir (7). Seroepidemiyolojik ¢aligmalar,
diinya capindaki ¢ogu ¢ocugun beg yasina kadar
HMPV ile enfekte oldugunu, yetiskinlerin de HMPV
tiplerinden en az biriyle mutlaka kargilagmig oldu-
gunu gostermistir (2,7,9).

HMPYV, damlacik yolu veya enfekte bireylerin sekres-
yonlar1 ile temas sonucu insandan insana bulagmak-
tadir. Inkiibasyon siiresi bireyler arasinda degisken-
lik gosterse de tig-alt1 giin siirmektedir (7). HMPV ile
enfekte hastalarda diger solunum yolu virtslerinkine
benzer semptomlar gorillmektedir. Bununla birlikte
ozellikle kugiik cocuklar ve ileri yash bireyler arasin-
da bronsiyolit ve pnémoni gibi ciddi alt solunum yolu
enfeksiyonlarina neden olabilmektedir (2,10).

Tipik HMPV enfeksiyonlarinda siklikla ates ve akut
vizing goriilmekte iken ilerleyen vakalarda bronsi-
yolit ve pnémoni bulgular1 agirhk kazanmaktadir.
Ayrica, purilan sksiiritk, bogaz agrisi, orta kulak il-
tihabs, bronsit ve astim alevlenmesi gibi durumlar da
bildirilmektedir (7). Astim, kronik obstriiktif akciger
hastaligi, amfizem veya bagisiklik sistemi bozuklugu
gibi altta yatan kronik rahatsizliklar: olanlarda agir
klinik tablolar daha sik gérilmektedir (2,7).
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Laboratuvar Tanisi

HMPYV teshisi i¢in standart yontem, Reverse trans-
cription-polymerase chain reaction (RT-PCR) gibi
niikleik asit amplifikasyon testleridir (2). HMPV’yi
iceren cegitli multipleks molekiiler testler ticari ola-
rak mevcuttur (2). HMPV maymun bébrek hiicreleri
gibi hiicre kiltiir ortamlarinda uretilebilir (2). An-
cak hicre kaltira HMPV enfeksiyonlarinin rutin
tanisinda kullanigh degildir. Ayrica, direkt immu-
nofluorescence (DAF) ve enzyme-linked immuno-
sorbent assay (ELISA) yontemleri de tanida kulla-
nilmaktadir (2,11).

Tedavi ve Korunma

HMPV enfeksiyonundan korunma ve tedavisine y6-
nelik ag1 ve spesifik bir ila¢ heniiz bulunmamakta-
dir. Ancak tedavide ribavirin ve immiinoglobulinler
uygulanmaktadir. Fiizyon inhibitérlerinin tedavide
kullanimina yénelik ¢caligmalar stirmektedir (7).

HUMAN PARECHOVIRUS (HPeV)
Girig

Insan parekoviriisleri [Human parechovirus (HPeV)],
ilk olarak 1956 yilinda diyare salginindan izole edil-
mis ve enterovirislerin altinda ekovirisler i¢inde ko-
numlandirilmiglardir (12). Daha sonra 1997 yilinda
Picornavidae familyasinin Parechovirus (PeV) genusu
icinde yeniden simiflandirilmig ve insanlarda hastalik
etkeni olan bir¢ok tipi tamimlanmigtir (13). Kegifleri
eski olmasina ragmen hastalik etkeni olarak tanim-
lanmalari son yillarda artig gostermistir. HPeV, genel
olarak ¢ocukluk ¢ag: hastalik etkenleri arasinda ol-
masina kargin erigkinlerde de patojen olarak kargimi-
za ¢ikabilmektedir (14,15).

Viroloji

HPeV, Picornaviridae familyasinin Parechovirus ge-
nusu icinde 28 nm ¢apinda zarfsiz, pozitif polarite-
li, yaklagik 7300 niikleotid iceren tek zincirli RNA
viriisiidir (16). PeV’in Parechovirus A ve B olarak
adlandirilan iki tipi bulunmaktadir. Parechovirus
Anin en az 19 subtipi bulunurken, Isve¢’te kemir-
genlerde kesfedilen ve zoonoz olan Parechovirus
B'nin (eski adi Ljungan virus) 4 subtipi bulunmak-
tadir (17).

VP1 proteini ile konak hiicre yiizeyindeki integrinle-
re baglanarak hiicre i¢ine alinir. Pozitif polariteli ol-
dugu i¢in genomu dogrudan ribozomlara baglanarak
baglangic proteinlerini olusturur ve alti-sekiz saat
i¢inde replikasyonunu tamamlar (18,19).
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Patogenez ve Konak Yaniti

HPeV daha ¢ok iki yagin altindaki ¢ocuklarda yaygin
enfeksiyon etkenidir. Bulag, en stk semptomatik veya
asemptomatik enfekte iki yas alt1 cocuklardan fekal-
oral yolla olmaktadir. Viriisin yaklagik iki ay boyunca
digki ile atildign bildirilmistir. Nadiren solunum parti-
kiilleri ile bulag gerceklestigi gosterilmigtir (20).

HPeV temelde solunum ve gastrointestinal sistemle-
rini etkilemektedir. Bulagtan sonra ilk baglandigi bu
sistem hiicrelerinde ¢ogalir ve primer belirtiler olus-
turur. Daha sonra viremi yaparak ulastig beyin, ka-
raciger ve kalp gibi ikincil bolgelerde ¢ogalarak daha
yaygin ve ciddi hastalik tablosu olugturabilir (21).

Enfekte bireylerde Toll-like reseptoér-7 (TLR-7) ve
TLR-8 bagintili veya TLR bagintisiz yollarla dogal im-
miin yant gorilirken, konak hiicreye baglanmadan
sorumlu viral proten olan VP1’e karg: geligen B hiicre
yanitinin nétralizan karakterli kazamilmig immun ya-
nita neden oldugu gésterilmigtir (22,23).

Epidemiyoloji ve Klinik Belirtiler

HPeV enfeksiyonlar: tim dinyada goriilebilmekte-
dir. Parechovirus A'nin subtiplerinden HPeV-1 en
yaygin olamidir. HPeV-1 daha ¢ok yaz ve sonbahar
aylarinda goriilmesine kargin enfeksiyonlarina her
mevsim rastlanildig1 veya iki yilda bir saptandiklari-
na iligkin de raporlar bulunmaktadir (24-27). HPeV
hem nozokomiyal hem de toplum kaynakl salginlar
yapabilmektedir. HPeV-1 seroprevalansinin erigkin-
lerde %99, iki yagindaki ¢ocuklarda %70’in tstinde
oldugu gosterilmigtir. Diger subtiplere 6zgii anti-
kor varlig cografik farkhiliklar gostermektedir (24).
HPeV-1 disinda HPeV-3 ve HPeV-6 siklikla karsilagi-
lan diger subtiplerdir (27,28).

Gastroenterit, HPeV’in neden oldugu en yaygin klinik
manifestasyondur ve tim subtipleri tarafindan olug-
turulabilir. Solunum sistemi tutulumlar: siklikla ¢o-
cuklarda goriilur. Nezle, 6ksiiriik, solunum gicligii ve
otitis media gibi non-spesifik klinik tablolar gézlenir.
Nonspesifik solunum yolu hastahig: belirtisi gosteren
bireylerde (siklikla ¢ocuklar) HPeV saptanabilmek-
tedir. Galigmalar, solunum yolu enfeksiyonlarinda
HPeV saptanmasi ve klinik hastalik tablosu arasinda-
ki iligkinin dogru orantili olmadigini géstermektedir.
Bunun nedenlerinden biri de HPeV’in diger solunum
yolu virtslerine eslik etme sikliginin yiiksek olmasi-
dir. Koenfeksiyonlarina kiyasla, izole HPeV enfeksi-
yonlarina daha az rastlanmaktadir (15,29).

Hafif enfeksiyonlarinin aksine ciddi HPeV enfeksi-
yonlar1 daha eslestirilebilir klinik belirtiler géste-

rir. Genellikle HPeV-3, ii¢ ay alti cocuklarda “sicak,
kirmizi, kizgin bebekler” olarak tamimlanan sepsis
benzeri hastaliga neden olmaktadir ve bu tablo 6zel-
likle HPeV salginlar sirasinda mutlaka goz éniinde
bulundurulmalidir (30). HPeV-3 merkezi sinir siste-
mi enfeksiyonlarindan en sik izole edilen HPeV sub-
tipidir. HPeV, enteroviruslardan sonra en sik ikinci
ensefalit etkenidir. Nébet gecirme ve dokuntii, HPeV
ensefalitinin en yaygin belirtisidir (31). HPeV’in
flask paralizine neden olabilmesinin yaninda, akut
karaciger yetmezligi, hepatit, hemolitik tremik send-
rom, miyokardit, herpanjina, el-ayak-agiz hastalig,
ani bebek 6liimii sendromu ve Reye sendromu gibi
hastaliklarda da rol oynadig: gésterilmistir (15-29).
Erigkinlerdeki HPeV enfeksiyonlarinda en sik kar-
silagilan belirti miyaljidir ve ¢ocuklarin aksine ciddi
hastalik orani oldukc¢a dusiiktir (15).

Laboratuvar Tanisi

Solunum 6rnekleri, kan ve beyin omurilik sivist gibi
orneklerin mikrobiyolojik incelemelerinde viriis
varhiginin gosterilmesi kesin tami koydurucudur.
Giintimiizde HPeV tanisinda RT-PCR, her zaman
erigilebilir olmamakla birlikte en yaygin kullanilan,
hizly, hassas laboratuvar tani yéntemidir. Ayrica, baz
HPeV subtipleri hiicre kiiltiirande tretilebilir (32).

Tedavi ve Korunma

Kanitlanmig 6zgul bir tedavisi ve agis1 bulunmamak-
tadir. 2K-C-methylcytidine’in viral polimerazi inhibe
ettigi gosterilmistir. itrakonazol ve Pleconarilin baz
pikornavirislerde etkili oldugu gosterilmistir ancak
HPeV replikasyonunu durdurmamaktadir. Semp-
tomlara yonelik mudahaleler yapilir. Tipe 6zgii IVIG
tedavisi yararh sonuclar verebilmektedir.

HUMAN BOCAVIRUS (HBoV)
Girig

Insan bokaviriisi (Human Bocavirus, HBoV) ilk
olarak Isve¢’te 2005 yilinda akut alt solunum yolu
hastalig olan ¢ocuklarin nazofarengeal siiriintii 6r-
neklerinde molekiler yontemler kullanilarak yeni
bir Parvovirus olarak belirlenmigtir (33). Daha sonra
Bocaparvovirus genusu i¢inde konumlandirilmigtir
(34). Bocavirus ads, genetik iligkisi olan bovine par-
vovirus (BPV) ve canine minute virus (CMV) terim-
leri kombine edilerek olusturulmustur (35). Ozellikle
bes yagin altindaki ¢ocuklarda orta siddetten hayati
tehdit eden ciddiyete kadar degisen alt solunum yolu
enfeksiyonlarina neden olmaktadir. Bazi genotiple-
rinin ¢ocuklarda gastroenterit etkeni oldugu rapor
edilmigtir (34).



Viroloji

HBoV, Parvoviridae familyasinin Bocaparvovirus
genusu i¢inde simiflandirilan 18-26 nm ¢apinda zarf-
s1z, yaklagik 5400 niikleotid iceren tek zincirli DNA
virtisiidiir (36). HBoV'un 4 subtipi (HBoV1-4) belir-
lenmistir. Tkozahedral kapsidi bulunan HBoV viral
kapsid proteinleri ile solunum yolu epitel hiicreleri-
nin yiizeyindeki rezidiillere (proteoglikan, glikolipid,
glikoprotein veya protein) baglanarak hiicre icine
alimir. Genomunun “Rolling hairpin” hareketi, yapi-
sal ve yapisal olmayan proteinlerinin transkriptlerini
olusturur. Hiicrenin apoptozis sonucu bitinliginin
bozulmas ile viriis hiicreyi terk eder (37).

Patogenez ve Konak Yaniti

HBoV daha ¢ok iki yagin altindaki ¢cocuklarda hastane
yatig1 gerektiren enfeksiyon etkeni olarak belirtilme-
sine kargin her yagtan bireyde semptomatik hastalik
etkenidir. Solunum sekresyonlar1 genel bulag yolu
olarak belirtilmesinin yani sira digkida ve idrarda vi-
risiin siklikla saptanmasi bunlarin da bulasta rol oy-
nayabilecegini diigindirtmektedir (38-41). Virtsiin
solunum salgilar1 veya digki ile aylarca atildig: bildi-
rilmigtir (42,43). HBoV cogunlukla diger solunum
yolu viriisleri ile koenfeksiyonlar olugturmaktadir
(43). Viriisiin daha ¢ok RSV ile koenfeksiyon yaptig
bildirilmigtir (44). Koenfeksiyonlarda, solunum 6r-
neklerinde yiksek viral titrede saptanmas: agir klinik
seyir ile iligkilendirilmektedir (45,46). HBoV; soguk
alginligy, rinit, akut otitis media, pnémoni, brongiyo-
lit, astim alevlenmeleri ve gastroenterit ile iligkilen-
dirilmektedir (39,40,43).

Enfeksiyon gecirenlerde majér kapsid proteinine kar-
s1 gelisen olan saptanabilir ve izlenebilir dizeyde IgG
ve IgM tipi antikor olugmaktadir (47).

Epidemiyoloji ve Klinik Belirtiler

HBoV-1 enfeksiyonlar: tiim dinyada yaygin olarak
gorilebilmektedir. Bununla birlikte, enfeksiyonlari
daha ¢ok kig ve ilkbahar aylarinda ortaya ¢ikmaktadir
(40,48). Uc ay alt1 bebeklerin %90'mnda HBoV’a karst
maternal imminglobulinlerin varhigi gésterilmistir.
Ust veya alt solunum yollar1 enfeksiyonu gegiren ¢o-
cuklarda molekiiler tani yontemleri ile siklikla HBoV
DNA’sina rastlanmigtir (43). Erigkinlerdeki solunum
yolu enfeksiyonlarda saptanma siklig1 %10’un altin-
dadur. Erigskinlerdeki HBoV enfeksiyonlar1 daha ¢ok
yaghlar ve immunbaskilanmig bireylerde gérilmek-
tedir (48,49). Yapilan caligmalarda HBoV seropre-
valansinin ¢ocuklarda %70’in, erigkinlerden %90'1n
tizerinde oldugu gosterilmistir (50,51).
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HBoV-1 subtipi, soguk alginhigy, rinit, akut otitis me-
dia, pnémoni, bronsiyolit ve astim alevlenmeleri gibi
solunum yollar: hastaliklar ile iligkilendirilmektedir.
Hastalarda gérillen en yaygin belirtiler diger viral
solunum yolu enfeksiyonlarindakine benzer gekilde
burun akintisi, 6kstiriik, ates, tisiime, titreme, solu-
num giicliigi, ishal ve kusmadir (39,40,43). Ozellikle
iki yag altindaki ¢ocuklarda olusturdugu alt solunum
yolu hastaliklar: ciddi seyirli hatta fetal olabilmekte-
dir (52,53).

Erigkinlerdeki HBoV iligkili solunum yolu hastalikla-
r1 enfeksiyonlar: genellikle etiyolojik ajan agisindan
gozden kagirilabilmektedir. Bununla birlikte, ileri
yas grubundakiler ve immun baskilanmis bireylerde
mortal alt solunum yolu enfeksiyonlarina neden ol-
duklan bildirilmistir (48).

Gastroenteritli bireylerin digki érneklerinde HBoV
DNA’s1 saptanabilmektedir. Bununla birlikte, akut
gastroenterit ve saglikl bireylerin digk: 6rneklerinde
HBoV DNA’s1 varhigini arastiran yayinlarin degerlen-
dirildigi bir meta-analizde sadece HBoV-2'nin akut
gastroenterit ile iligkili olabilecegi ortaya konmakta-
dir (54). Ayrica, ensefalit, hepatit ve miyokardit geci-
ren bireylerde HBoV-1-3 DNA’s1 saptanmig olmasina
kargin hastalik ile virtsiin dogrudan iligkisi aydinla-
tilamamugtir (43).

Laboratuvar Tanisi

Yaygin kullanilan hiicre kiltirlerinde tretilememesi
nedeniyle hiicre kiltarinin HBoV tanisinda degeri
yoktur. Rutin tanis1 nazofarengeal 6rneklerde vira-
stin DNA’sinin veya mRNA’'sinin aragtirildign real-ti-
me PCR uygulamalari veya IgM ve IgG tipi antikor
varligini arastiran enzim immunoassay testlerine
dayalidir. PCR pozitifligi durumlarinda uzamig HBoV
atilmi dikkate alimmalidir. Antijen testleri kolay uy-
gulanabilir olmalarina kargin digsiik sensitivitelere
sahiptirler (54-56).

Tedavi ve Korunma

Kanitlanmig 6zgiil bir antiviral tedavisi ve agis1 yok-
tur. Destekleyici tedavide steroid yararsiz bulunmug-
tur. Damlacik yolu ile bulag: engellemek i¢in alinan
6nlemler korunmada etkili olabilir.
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