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HUMAN METAPNEUMOVIRUS

Giriş

Human Metapneumovirus (HMPV), Hollanda’da 
2001 yılında van den Hoogen ve arkadaşları tarafın-
dan solunum yolu enfeksiyonu semptomları bulunan 
çocukların nazofarengeal sürüntü örneklerinde yap-
tıkları araştırmalar sırasında keşfedilmiştir (1).

HPMV; başlangıçta Paramyxoviridae ailesi içinde iken 
2016 yılında yeniden sınıflandırılarak Pneumoviridae 
ailesinde yer alan Metapneumovirus cinsi içine yer-
leştirilmiştir. Filogenetik olarak günümüzde iki anti-
jenik gruba (A ve B) ve beş subtipe (A1, A2a, A2b, B1 
ve B2) ayrılmıştır (2-5).

Viroloji

HMPV; negatif polariteli, segmentsiz, tek sarmallı 
bir RNA virüsüdür (2). Yaklaşık 13 000 bazdan olu-

şan genomunda sekiz ORF (open reading frame) 
bulunmaktadır ve bu gen bölgelerinden dokuz farklı 
protein sentezlenmektedir; nükleoprotein (N), fos-
foprotein (P), matriks proteini (M), füzyon proteini 
(F), matris-2 proteinleri (M2-1 ve M2-2), küçük hid-
rofobik (SH) protein, glikoprotein (G) ve büyük (L) 
polimeraz proteini (2).

Patogenez ve Konak Yanıtı

HMPV’nin primer hedefi solunum yolu epitel hüc-
releridir. G glikoproteinlerinin heparan sülfat veya 
diğer glikozaminoglikanlar ile etkileşimleri yoluyla 
hedef hücreye bağlamaktadırlar. Füzyon proteini 
(F), hücresel reseptörler olarak RGD (Arg-Gly-Asp) 
bağlayıcı integrinleri birleştiren bir motif kodlar. 
Böylece viral zarf ile hücre membranın birleşimi 
gerçekleşir. Füzyon gerçekleştikten sonra nucleop-
rotein (N) konak hücrenin sitoplazmasına salınır 

ÖZET

Solunum yolları hastalıklarının etiyolojisinde rol oynayan birçok virüs bulunmaktadır. Bu virüslerin 
büyük bölümü çeşitli klinik durumlar ile ilişkilendirilmiş olup hastalığın mevsimi, lokalizasyonu veya 
belirtileri göz önünde bulundurularak ön tanısı konulabilmekte ve laboratuvar tanısı için standardize 
kılavuzlar izlenebilmektedir. Bununla birlikte, son dekatlarda keşfedilmiş olan Human Metapneu-
movirus ve Human Bocavirus veya bazı klinik durumlar için yeniden düşünülmeye başlanan Human 
Parechovirus gibi bazı virüslerin enfeksiyon sürecindeki davranışları henüz netleşmemiştir ve hatta 
hastalıklardaki rolleri göz ardı edilmektedir. Gelişen tanı yöntemleri ile bu virüslerin neden olduğu 
hastalıklar doğru ve erken teşhis edilirken gereksiz ilaç kullanımının önüne geçilebilmektedir. Bu bö-
lümde, bu üç virüsün genel özellikleri, ilişkilendirildikleri hastalıklar, tanıları, enfeksiyonlarının teda-
vi ve korunma yöntemleri kısaca gözden geçirilecektir.
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ve bütün negatif polariteli RNA virüslerinde oldu-
ğu gibi RNA polimeraz enzimi ile negatif polarite-
li RNA’dan pozitif polariteli mRNA’lar transkribe 
edilir (2,6). Tranlasyon işlemi gerçekleştikten sonra 
oluşan glikoproteinler, epitel hücresinin endoplaz-
mik retikulumdan Golgi cisimciğine ve oradan da 
hücre membranına taşınırlar (2,7). Yeni sentezle-
nen virionlar, M proteini yardımıyla membrandan 
tomucuklanarak epitelden ayrılırlar (2). Virüsün 
hücreye tutunmasından sorumlu iki proteinden biri 
olan glikoprotein G, interferon üretim yolağını in-
hibe ederek virüsün konak immün sisteminden kaç-
masını sağlar (3). HMPV enfeksiyonlarında tüm yaş 
gruplarında nötralizan antikorlar oluşmaktadır (8). 
Ancak enfeksiyonla mücadelede asıl rolü hücresel 
immünite üstlenmektedir (8). 

Epidemiyoloji ve Klinik Belirtiler

HMPV, her ne kadar tüm yıl boyunca tespit edilebil-
se de diğer solunum yolu virüslerine benzer şekilde 
mevsimsel bir dağılım göstermektedir ve çoğunluk-
la kış ve ilkbahar aylarında görülmektedir (2,7,9). 
Tüm dünyada yaygın olarak görülmekle beraber 
yapılan çalışmalar kuzey yarım kürede güney yarım 
küreye göre daha yaygın olduğunu göstermektedir. 
Hastalık şiddeti ile subtipler arasındaki ilişki yete-
rince açıklanamamıştır (9). İnfantlarda ve beş yaş 
altı küçük çocuklarda yetişkinlere göre daha sık 
görülmektedir (7). Seroepidemiyolojik çalışmalar, 
dünya çapındaki çoğu çocuğun beş yaşına kadar 
HMPV ile enfekte olduğunu, yetişkinlerin de HMPV 
tiplerinden en az biriyle mutlaka karşılaşmış oldu-
ğunu göstermiştir (2,7,9).

HMPV, damlacık yolu veya enfekte bireylerin sekres-
yonları ile temas sonucu insandan insana bulaşmak-
tadır. İnkübasyon süresi bireyler arasında değişken-
lik gösterse de üç-altı gün sürmektedir (7). HMPV ile 
enfekte hastalarda diğer solunum yolu virüslerinkine 
benzer semptomlar görülmektedir. Bununla birlikte 
özellikle küçük çocuklar ve ileri yaşlı bireyler arasın-
da bronşiyolit ve pnömoni gibi ciddi alt solunum yolu 
enfeksiyonlarına neden olabilmektedir (2,10).

Tipik HMPV enfeksiyonlarında sıklıkla ateş ve akut 
vizing görülmekte iken ilerleyen vakalarda bronşi-
yolit ve pnömoni bulguları ağırlık kazanmaktadır. 
Ayrıca, pürülan öksürük, boğaz ağrısı, orta kulak il-
tihabı, bronşit ve astım alevlenmesi gibi durumlar da 
bildirilmektedir (7). Astım, kronik obstrüktif akciğer 
hastalığı, amfizem veya bağışıklık sistemi bozukluğu 
gibi altta yatan kronik rahatsızlıkları olanlarda ağır 
klinik tablolar daha sık görülmektedir (2,7). 

Laboratuvar Tanısı

HMPV teşhisi için standart yöntem, Reverse trans-
cription-polymerase chain reaction (RT-PCR) gibi 
nükleik asit amplifikasyon testleridir (2). HMPV’yi 
içeren çeşitli multipleks moleküler testler ticari ola-
rak mevcuttur (2). HMPV maymun böbrek hücreleri 
gibi hücre kültür ortamlarında üretilebilir (2). An-
cak hücre kültürü HMPV enfeksiyonlarının rutin 
tanısında kullanışlı değildir. Ayrıca, direkt immu-
nofluorescence (DAF) ve enzyme-linked immuno-
sorbent assay (ELISA) yöntemleri de tanıda kulla-
nılmaktadır (2,11).

Tedavi ve Korunma

HMPV enfeksiyonundan korunma ve tedavisine yö-
nelik aşı ve spesifik bir ilaç henüz bulunmamakta-
dır. Ancak tedavide ribavirin ve immünoglobulinler 
uygulanmaktadır. Füzyon inhibitörlerinin tedavide 
kullanımına yönelik çalışmalar sürmektedir (7).

HUMAN PARECHOVIRUS (HPeV)

Giriş

İnsan parekovirüsleri [Human parechovirus (HPeV)], 
ilk olarak 1956 yılında diyare salgınından izole edil-
miş ve enterovirüslerin altında ekovirüsler içinde ko-
numlandırılmışlardır (12). Daha sonra 1997 yılında 
Picornavidae familyasının Parechovirus (PeV) genusu 
içinde yeniden sınıflandırılmış ve insanlarda hastalık 
etkeni olan birçok tipi tanımlanmıştır (13). Keşifleri 
eski olmasına rağmen hastalık etkeni olarak tanım-
lanmaları son yıllarda artış göstermiştir. HPeV, genel 
olarak çocukluk çağı hastalık etkenleri arasında ol-
masına karşın erişkinlerde de patojen olarak karşımı-
za çıkabilmektedir (14,15). 

Viroloji

HPeV, Picornaviridae familyasının Parechovirus ge-
nusu içinde 28 nm çapında zarfsız, pozitif polarite-
li, yaklaşık 7300 nükleotid içeren tek zincirli RNA 
virüsüdür (16). PeV’in Parechovirus A ve B olarak 
adlandırılan iki tipi bulunmaktadır. Parechovirus 
A’nın en az 19 subtipi bulunurken, İsveç’te kemir-
genlerde keşfedilen ve zoonoz olan Parechovirus 
B’nin (eski adı Ljungan virus) 4 subtipi bulunmak-
tadır (17). 

VP1 proteini ile konak hücre yüzeyindeki integrinle-
re bağlanarak hücre içine alınır. Pozitif polariteli ol-
duğu için genomu doğrudan ribozomlara bağlanarak 
başlangıç proteinlerini oluşturur ve altı-sekiz saat 
içinde replikasyonunu tamamlar (18,19). 
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Patogenez ve Konak Yanıtı

HPeV daha çok iki yaşın altındaki çocuklarda yaygın 
enfeksiyon etkenidir. Bulaş, en sık semptomatik veya 
asemptomatik enfekte iki yaş altı çocuklardan fekal-
oral yolla olmaktadır. Virüsün yaklaşık iki ay boyunca 
dışkı ile atıldığı bildirilmiştir. Nadiren solunum parti-
külleri ile bulaş gerçekleştiği gösterilmiştir (20). 

HPeV temelde solunum ve gastrointestinal sistemle-
rini etkilemektedir. Bulaştan sonra ilk bağlandığı bu 
sistem hücrelerinde çoğalır ve primer belirtiler oluş-
turur. Daha sonra viremi yaparak ulaştığı beyin, ka-
raciğer ve kalp gibi ikincil bölgelerde çoğalarak daha 
yaygın ve ciddi hastalık tablosu oluşturabilir (21). 

Enfekte bireylerde Toll-like reseptör-7 (TLR-7) ve 
TLR-8 bağıntılı veya TLR bağıntısız yollarla doğal im-
mün yanıt görülürken, konak hücreye bağlanmadan 
sorumlu viral proten olan VP1’e karşı gelişen B hücre 
yanıtının nötralizan karakterli kazanılmış immun ya-
nıta neden olduğu gösterilmiştir (22,23).

Epidemiyoloji ve Klinik Belirtiler

HPeV enfeksiyonları tüm dünyada görülebilmekte-
dir. Parechovirus A’nın subtiplerinden HPeV-1 en 
yaygın olanıdır. HPeV-1 daha çok yaz ve sonbahar 
aylarında görülmesine karşın enfeksiyonlarına her 
mevsim rastlanıldığı veya iki yılda bir saptandıkları-
na ilişkin de raporlar bulunmaktadır (24-27). HPeV 
hem nozokomiyal hem de toplum kaynaklı salgınlar 
yapabilmektedir. HPeV-1 seroprevalansının erişkin-
lerde %99, iki yaşındaki çocuklarda %70’in üstünde 
olduğu gösterilmiştir. Diğer subtiplere özgü anti-
kor varlığı coğrafik farklılıklar göstermektedir (24). 
HPeV-1 dışında HPeV-3 ve HPeV-6 sıklıkla karşılaşı-
lan diğer subtiplerdir (27,28). 

Gastroenterit, HPeV’in neden olduğu en yaygın klinik 
manifestasyondur ve tüm subtipleri tarafından oluş-
turulabilir. Solunum sistemi tutulumları sıklıkla ço-
cuklarda görülür. Nezle, öksürük, solunum güçlüğü ve 
otitis media gibi non-spesifik klinik tablolar gözlenir. 
Nonspesifik solunum yolu hastalığı belirtisi gösteren 
bireylerde (sıklıkla çocuklar) HPeV saptanabilmek-
tedir. Çalışmalar, solunum yolu enfeksiyonlarında 
HPeV saptanması ve klinik hastalık tablosu arasında-
ki ilişkinin doğru orantılı olmadığını göstermektedir. 
Bunun nedenlerinden biri de HPeV’in diğer solunum 
yolu virüslerine eşlik etme sıklığının yüksek olması-
dır. Koenfeksiyonlarına kıyasla, izole HPeV enfeksi-
yonlarına daha az rastlanmaktadır (15,29). 

Hafif enfeksiyonlarının aksine ciddi HPeV enfeksi-
yonları daha eşleştirilebilir klinik belirtiler göste-

rir. Genellikle HPeV-3, üç ay altı çocuklarda “sıcak, 
kırmızı, kızgın bebekler” olarak tanımlanan sepsis 
benzeri hastalığa neden olmaktadır ve bu tablo özel-
likle HPeV salgınları sırasında mutlaka göz önünde 
bulundurulmalıdır (30). HPeV-3 merkezi sinir siste-
mi enfeksiyonlarından en sık izole edilen HPeV sub-
tipidir. HPeV, enteroviruslardan sonra en sık ikinci 
ensefalit etkenidir. Nöbet geçirme ve döküntü, HPeV 
ensefalitinin en yaygın belirtisidir (31). HPeV’in 
flask paralizine neden olabilmesinin yanında, akut 
karaciğer yetmezliği, hepatit, hemolitik üremik send-
rom, miyokardit, herpanjina, el-ayak-ağız hastalığı, 
ani bebek ölümü sendromu ve Reye sendromu gibi 
hastalıklarda da rol oynadığı gösterilmiştir (15-29). 
Erişkinlerdeki HPeV enfeksiyonlarında en sık kar-
şılaşılan belirti miyaljidir ve çocukların aksine ciddi 
hastalık oranı oldukça düşüktür (15).

Laboratuvar Tanısı

Solunum örnekleri, kan ve beyin omurilik sıvısı gibi 
örneklerin mikrobiyolojik incelemelerinde virüs 
varlığının gösterilmesi kesin tanı koydurucudur. 
Günümüzde HPeV tanısında RT-PCR, her zaman 
erişilebilir olmamakla birlikte en yaygın kullanılan, 
hızlı, hassas laboratuvar tanı yöntemidir. Ayrıca, bazı 
HPeV subtipleri hücre kültüründe üretilebilir (32).

Tedavi ve Korunma

Kanıtlanmış özgül bir tedavisi ve aşısı bulunmamak-
tadır. 2′‐C‐methylcytidine’in viral polimerazı inhibe 
ettiği gösterilmiştir. İtrakonazol ve Pleconarilin bazı 
pikornavirüslerde etkili olduğu gösterilmiştir ancak 
HPeV replikasyonunu durdurmamaktadır. Semp-
tomlara yönelik müdahaleler yapılır. Tipe özgü IVIG 
tedavisi yararlı sonuçlar verebilmektedir. 

HUMAN BOCAVIRUS (HBoV)

Giriş

İnsan bokavirüsü (Human Bocavirus, HBoV) ilk 
olarak İsveç’te 2005 yılında akut alt solunum yolu 
hastalığı olan çocukların nazofarengeal sürüntü ör-
neklerinde moleküler yöntemler kullanılarak yeni 
bir Parvovirus olarak belirlenmiştir (33). Daha sonra 
Bocaparvovirus genusu içinde konumlandırılmıştır 
(34). Bocavirus adı, genetik ilişkisi olan bovine par-
vovirus (BPV) ve canine minute virus (CMV) terim-
leri kombine edilerek oluşturulmuştur (35). Özellikle 
beş yaşın altındaki çocuklarda orta şiddetten hayatı 
tehdit eden ciddiyete kadar değişen alt solunum yolu 
enfeksiyonlarına neden olmaktadır. Bazı genotiple-
rinin çocuklarda gastroenterit etkeni olduğu rapor 
edilmiştir (34). 
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Viroloji

HBoV, Parvoviridae familyasının Bocaparvovirus 
genusu içinde sınıflandırılan 18-26 nm çapında zarf-
sız, yaklaşık 5400 nükleotid içeren tek zincirli DNA 
virüsüdür (36). HBoV’un 4 subtipi (HBoV1-4) belir-
lenmiştir. İkozahedral kapsidi bulunan HBoV viral 
kapsid proteinleri ile solunum yolu epitel hücreleri-
nin yüzeyindeki rezidülere (proteoglikan, glikolipid, 
glikoprotein veya protein) bağlanarak hücre içine 
alınır. Genomunun “Rolling hairpin” hareketi, yapı-
sal ve yapısal olmayan proteinlerinin transkriptlerini 
oluşturur. Hücrenin apoptozis sonucu bütünlüğünün 
bozulması ile virüs hücreyi terk eder (37).

Patogenez ve Konak Yanıtı

HBoV daha çok iki yaşın altındaki çocuklarda hastane 
yatışı gerektiren enfeksiyon etkeni olarak belirtilme-
sine karşın her yaştan bireyde semptomatik hastalık 
etkenidir. Solunum sekresyonları genel bulaş yolu 
olarak belirtilmesinin yanı sıra dışkıda ve idrarda vi-
rüsün sıklıkla saptanması bunların da bulaşta rol oy-
nayabileceğini düşündürtmektedir (38-41). Virüsün 
solunum salgıları veya dışkı ile aylarca atıldığı bildi-
rilmiştir (42,43). HBoV çoğunlukla diğer solunum 
yolu virüsleri ile koenfeksiyonlar oluşturmaktadır 
(43). Virüsün daha çok RSV ile koenfeksiyon yaptığı 
bildirilmiştir (44). Koenfeksiyonlarda, solunum ör-
neklerinde yüksek viral titrede saptanması ağır klinik 
seyir ile ilişkilendirilmektedir (45,46). HBoV; soğuk 
algınlığı, rinit, akut otitis media, pnömoni, bronşiyo-
lit, astım alevlenmeleri ve gastroenterit ile ilişkilen-
dirilmektedir (39,40,43).

Enfeksiyon geçirenlerde majör kapsid proteinine kar-
şı gelişen olan saptanabilir ve izlenebilir düzeyde IgG 
ve IgM tipi antikor oluşmaktadır (47).

Epidemiyoloji ve Klinik Belirtiler

HBoV-1 enfeksiyonları tüm dünyada yaygın olarak 
görülebilmektedir. Bununla birlikte, enfeksiyonları 
daha çok kış ve ilkbahar aylarında ortaya çıkmaktadır 
(40,48). Üç ay altı bebeklerin %90’ında HBoV’a karşı 
maternal immünglobulinlerin varlığı gösterilmiştir. 
Üst veya alt solunum yolları enfeksiyonu geçiren ço-
cuklarda moleküler tanı yöntemleri ile sıklıkla HBoV 
DNA’sına rastlanmıştır (43). Erişkinlerdeki solunum 
yolu enfeksiyonlarda saptanma sıklığı %10’un altın-
dadır. Erişkinlerdeki HBoV enfeksiyonları daha çok 
yaşlılar ve immunbaskılanmış bireylerde görülmek-
tedir (48,49). Yapılan çalışmalarda HBoV seropre-
valansının çocuklarda %70’in, erişkinlerden %90’ın 
üzerinde olduğu gösterilmiştir (50,51).

HBoV-1 subtipi, soğuk algınlığı, rinit, akut otitis me-
dia, pnömoni, bronşiyolit ve astım alevlenmeleri gibi 
solunum yolları hastalıkları ile ilişkilendirilmektedir. 
Hastalarda görülen en yaygın belirtiler diğer viral 
solunum yolu enfeksiyonlarındakine benzer şekilde 
burun akıntısı, öksürük, ateş, üşüme, titreme, solu-
num güçlüğü, ishal ve kusmadır (39,40,43). Özellikle 
iki yaş altındaki çocuklarda oluşturduğu alt solunum 
yolu hastalıkları ciddi seyirli hatta fetal olabilmekte-
dir (52,53).

Erişkinlerdeki HBoV ilişkili solunum yolu hastalıkla-
rı enfeksiyonları genellikle etiyolojik ajan açısından 
gözden kaçırılabilmektedir. Bununla birlikte, ileri 
yaş grubundakiler ve immün baskılanmış bireylerde 
mortal alt solunum yolu enfeksiyonlarına neden ol-
dukları bildirilmiştir (48). 

Gastroenteritli bireylerin dışkı örneklerinde HBoV 
DNA’sı saptanabilmektedir. Bununla birlikte, akut 
gastroenterit ve sağlıklı bireylerin dışkı örneklerinde 
HBoV DNA’sı varlığını araştıran yayınların değerlen-
dirildiği bir meta-analizde sadece HBoV-2’nin akut 
gastroenterit ile ilişkili olabileceği ortaya konmakta-
dır (54). Ayrıca, ensefalit, hepatit ve miyokardit geçi-
ren bireylerde HBoV-1-3 DNA’sı saptanmış olmasına 
karşın hastalık ile virüsün doğrudan ilişkisi aydınla-
tılamamıştır (43).

Laboratuvar Tanısı

Yaygın kullanılan hücre kültürlerinde üretilememesi 
nedeniyle hücre kültürünün HBoV tanısında değeri 
yoktur. Rutin tanısı nazofarengeal örneklerde virü-
sün DNA’sının veya mRNA’sının araştırıldığı real-ti-
me PCR uygulamaları veya IgM ve IgG tipi antikor 
varlığını araştıran enzim immunoassay testlerine 
dayalıdır. PCR pozitifliği durumlarında uzamış HBoV 
atılımı dikkate alınmalıdır. Antijen testleri kolay uy-
gulanabilir olmalarına karşın düşük sensitivitelere 
sahiptirler (54-56).

Tedavi ve Korunma

Kanıtlanmış özgül bir antiviral tedavisi ve aşısı yok-
tur. Destekleyici tedavide steroid yararsız bulunmuş-
tur. Damlacık yolu ile bulaşı engellemek için alınan 
önlemler korunmada etkili olabilir.
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