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"Bu kitapta yer alan boliimlerde kullanilan kaynaklarin, goriiglerin,
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telif haklarina konu olabilecek mali ve hukuki sorumluluk da
yazarlara aittir."
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INFLUENZA A VE B ViRUSLERI

Zeynep UZE OKAY!

1. GIRIS

Grip hastaligina sebep olan influenza viriisU;
Orthomyxoviridae ailesine ait influenza A, B ve nadiren de olsa
C viriislerinin neden oldugu, akut baslangicli, oldukea bulasici bir
solunum yolu enfeksiyonudur (Bennett, Dolin, & Blaser, 2015;
Keilman, 2019). Hastalik, asemptomatik bir seyirden, ciddi
komplikasyonlar ve 6liimle sonuglanabilen agir pndmoniye kadar
genis bir yelpazede degiskenlik gosterebilen klinik bir tabloya yol
acabilir (Babcock et al., 2008; Aksit, 2002). Influenza, 6zellikle
tliman iklimlerde kis aylarinda yillik salginlara yol acabildigi
gibi, antijenik yapisinda degisiklikler meydana getirerek
pandemilere yol agabilir ve bu durum kiiresel bir halk saglig
sorunu olmaya devam etmektedir (Keilman, 2019). Amerika
Birlesik Devletleri Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri
(CDC) verilerine gore, influenza Amerika Birlesik Devletleri'nde
her yil 9 ile 41 milyon kiside hastaliga, 100.000 ile 710.000
kisinin hastane yatisina ve 4.900 ile 52.000 kisinin ise Olime
sebep olmaktadir (Centers for Disease Control and Prevention,
2022).

Influenza enfeksiyonunun yayiliminda ve hastalik
yiikiinlin olugsmasinda 6zellikle ¢ocuklar merkezi bir rol oynar
(Heikkinen et al. 2004). Cocuklarin bagisiklik sistemlerinin
heniiz tam olarak olgunlasmamis olmasi ve yakin temasin sik
oldugu okul, kres gibi ortamlarda sik bulunmalar1 nedeniyle,

! Uzman Doktor. Saglik Bilimleri Universitesi Haseki Egitim ve Arastirma
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cocuklar yetiskinlere kiyasla daha yiiksek atak oranlarina sahiptir
ve virlisii erigkinlere gére daha uzun siire yayabilmektedirler
(Havers & Campbell, 2020). Influenza iliskili ciddi
komplikasyonlar ve hastaneye yatis agisindan en yiiksek risk
grubunu bes yas alt1 ¢ocuklar, 6zellikle de iki yasindan kiigiik
olanlar olusturur (Kondrich & Rosenthal, 2017). Diinya Saglik
Orgiitii (DSO) tahminlerine gére, her yil diinya genelinde bes yas
altt yiiz binlerce c¢ocuk, influenza nedeniyle hastaneye
yatirilmaktadir (Wang et al., 2020).

Influenza viriisii, primer viral pndmoninin yani sira,
Streptococcus  pneumoniae Ve Staphylococcus aureus gibi
bakteriyel etkenlerin neden oldugu sekonder bakteriyel
enfeksiyonlara da zemin hazirlayabilir. Ayrica otitis media, krup,
miyozit, miyokardit ve ensefalit gibi solunum sistemi dis1 ciddi
komplikasyonlara da yol agabilir (Bennett, Dolin, & Blaser,
2015). Bu boliimde, ¢ocukluk ¢aginda énemli bir morbidite ve
mortalite nedeni olan influenza viriisiiniin tarihgesi, etiyolojisi,
epidemiyolojisi, klinik prezentasyonu, komplikasyonlari, tani
yontemleri, tedavisi ve korunma stratejileri ayrintili olarak ele
almacaktir.

2. TARIHCE

Influenza, insanlik tarihinin en eski ve en bilinen salgin
hastaliklarindan biridir. Hastali§in ilk tanimlamasinin milattan
once 412 yilinda Hipokrat tarafindan yapildigi diisiiniilmektedir
(Hsieh et al., 2006). Tarihte kaydedilmis ilk biiyiikk pandemi ise
1580 yilinda Avrupa, Asya ve Afrika'y etkilemistir (Hsieh et al.,
2006). 20. yiizyil, savaglar haricinde influenza pandemileri
acisindan da 6zellikle yikici olmustur. Tarihin en 6liimciil salgini
1918-1919 yillarinda "Ispanyol Gribi" olarak bilinen HIN1
pandemisi, diinya genelinde 50 ile 100 milyon insanin 6liimiine
neden olmustur (Morens, Taubenberger, Harvey, & Memoli,
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2010). Bunu 1957'deki yaklasik 2 milyon insanin 6lime yol agan
"Asya Gribi" (H2N2), 1968'deki yaklasik 700 bin 6liime neden
olan "Hong Kong Gribi" (H3N2) ve son olarak 2009'daki "Domuz
Gribi" (HIN1pdm09) pandemileri izlemistir (Hsieh et al., 2006;
Morens et al., 2010).

Bu pandemilerin ardindan viriisiin bilimsel olarak
tanimlanmasindaki g¢alismalar hiz kazanmistir. 1933 yilinda
Willson Smith, Sir Christopher Andrews ve Sir Patrick Laidlaw,
insanlardan ilk influenza A viriisiinii izole etmeyi basarmiglardir.
1939'da Influenza B, 1956'da ise Influenza C viriisii
tanimlanmistir (Francis, King, & Kelvin, 2019). 1940'ta viriislin
hemagliitinasyon 0zelliginin kesfedilmesi, viriisiin antikor
yapisinin anlasilmasini saglamis ve ilk inaktif influenza agilarinin
gelistirilmesinin Oniinii agmistir. Antiviral tedavi alaninda ise
1960'larda amantadin gelistirilmis, 2000'li yillarin basinda ise
giiniimiizde de yaygin olarak kullanilan néraminidaz inhibitorleri
(oseltamivir ve zanamivir) bulunmustur (Sanli, 2010).

3. ETiYOLOJi VE VIROLOJI

Influenza viriisleri 80-120 nm c¢apinda, zarfli ve tek
sarmalli, segmentli negatif polariteli Riboniikleik asit (RNA)
virtisleridir (Krammer et al., 2018). Niikleokapsid ve matriks
proteinlerine gore A, B, C ve D olmak iizere dort tipe ayrilirlar.
Insanlarda mevsimsel salginlardan sorumlu olan tipleri ise
influenza A ve B viriisleridir.

Influenza A viriisleri, yiizeylerinde bulunan iki ana
glikoprotein olan hemagliitinin (HA) ve noéraminidaz (NA)
tiplerine gore alt tiplere ayrilir. Bugiine kadar 18 farkli HA (H1-
H18) ve 11 farkli NA (N1-N11) alt tipi tanimlanmistir (Krammer
et al., 2018). Influenza A viriisiiniin 8 segmentli RNA genomu,
10'dan fazla protein kodlar (Bennett, Dolin, & Blaser, 2015).
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Hemagliitinin ~ glikoproteini  viriisin ~ konak hiicre
yilizeyindeki sialik asit reseptorlerine tutunmasini ve hiicre igine
girmesini saglar. Konak bagisiklik sisteminin iirettigi nétralizan
antikorlar1 bu glikoproteini hedefler (Krammer et al., 2018).
Noraminidaz Yyeni Ureyen virionlarin enfekte hiicreden
tomurcuklanarak ayrilmasini ve solunum yolu mukusuna
takilmadan yayilmasini saglar. Oseltamivir gibi antiviral ilaglar
bu glikoproteini hedefler (Krammer et al., 2018).

Matriks proteinlerinden M1 proteini viriisiin yapisal
biitiinliigiinii saglamakla sorumluyken, M2 proteini ise Sadece
Influenza A'da bulunan ve viriisiin konak hiicre i¢inde soyulmasi
(uncoating) asamasinda gorev alan bir iyon kanalidir. Amantadin
grubu antiviraller bu kanali hedefler (Krammer et al., 2018). Viral
RNA segmentlerini kaplayan niikleoprotein (NP), replikasyon ve
transkripsiyon igin gereklidir. Ug polimeraz proteini [Polimeraz
Kompleksi (PA, PB1, PB2)] ise viral RNA'nin ¢ogalmasini ve
messenger RNA sentezini yoneten RNA'ya bagimli RNA
polimeraz kompleksini olusturur (Krammer et al., 2018). Yapisal
olmayan proteinler (NS1, NS2) viral replikasyon igin kritik
oneme sahiptirler. Ozellikle NS1, konak hiicrenin interferon
yanit1 gibi dogustan gelen antiviral savunma mekanizmalarini
baskilayarak viriisiin hiicre i¢inde etkin bir sekilde ¢ogalmasini
kolaylastirir (Krammer et al., 2018).

Influenza viriislerinin antijenik yapilarindaki siirekli
degisim yetenegi epidemiyolojik basarisinin temelidir (Webster
et al., 1992). Antijenik drift; virlisin RNA polimerazinin hata
diizeltme mekanizmasinin olmamasi nedeniyle, viral replikasyon
sirasinda HA ve NA genlerinde kiigiik nokta mutasyonlari
birikmesidir. Bu  kiiciik  degisiklikler, virlisin mevcut
antikorlardan kismen kagmasini saglar ve her yil mevsimsel
salginlarin ana nedenidir. Bu durum, influenza asisinin her yil
giincellenmesinin sebebidir (Javanian et al., 2021; Webster et al.,
1992). Antijenik shift ise, sadece influenza A viriislerinde goriilen



Cocuklarda Ust ve Alt Solunum Yolu Enfeksivonu Etkenleri

biiyilik ve ani bir genetik degisikliktir. Farkli tiirlere adapte olmus
iki farkli influenza A viriisii ayni konak hiicreyi enfekte ettiginde,
8 RNA segmenti yeniden diizenlenebilir. Bu genetik aligveris
sonucunda, insan konaginin daha 6nce karsilagsmadigi tamamen
yeni bir HA ve/veya NA proteinine sahip bir viriis ortaya cikabilir.
Toplumda bu yeni gelisen virlise karst bagisiklik
bulunmadigindan, antijenik shift pandemilere yol agma
potansiyeline sahiptir (Shao, Li, Goraya, Wang, & Chen, 2017).

4. EPIDEMIiYOLOJIi

Influenza salginlar;, 1lman iklimlerde o6zellikle kis
aylarinda belirgin bir artis gosterir. Ulkemizin de icinde
bulundugu kuzey yarimkiirede salginlar genellikle aralik ayinda
baslar, ocak ve subat aylarinda zirveye ulasir ve ilkbaharda sona
erer (Glezen & Couch, 1978; Kondrich & Rosenthal, 2017; Okay
etal., 2024).

Bulasma, siklikla enfekte kisilerin 6ksiirmesi, hapsirmasi
veya konusmasi sirasinda sagilan biiyiik partikiillii damlaciklarin
solunmasiyla gergeklesir. Bu damlaciklar havada kisa siire asili
kalabildigi icin bulag genellikle yakin temas gerektirir
(Maldonado et al., 2019). Ayrica, viriisle kontamine olmus
yilizeylere dokunduktan sonra ellerin agiz, burun veya gozlere
temas etmesiyle de bulasma goriilebilir. Inkiibasyon siiresi
ortalama 2 gun (1-4 giin) olup, bulastiricilik periyodu
semptomlarin baslamasindan bir giin 6nce baglar ve gocuklarda
yedi giine, bagisiklig1 baskilanmis kisilerde ise birkag haftaya
kadar uzayabilir (Maldonado et al., 2019).

Influenza viriisleri herkesi enfekte edebilse de, bazi
gruplar ciddi hastalik ve komplikasyonlar acisindan diger kisilere
gore daha yiiksek risk altindadir. 5 yas alt1 cocuklar (6zellikle 2
yas alt1) ve 65 yas lstii yetigkinler; astim gibi kronik akciger
hastaliklar1, konjenital kalp hastaliklari, diyabet, kronik bobrek
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veya karaciger hastaliklari; Serebral palsi gibi nérolojik durumlar;
kanser, bagisikligi baskilanmiglar veya immiinsiipresif tedavi
alan hastalar; gebeler ve dogumdan sonraki ilk iki hafta i¢indeki
kadinlar risk altindadir. Cocuklar ise riskli grupta olmalarinin
yanmi sira Ozellikle okul ve kres gibi kalabalik ortamlarda
bulunmalar1 nedeniyle de enfeksiyonun toplumda yayilmasinda
merkezi rol oynarlar (Havers & Campbell, 2020; Heikkinen et al.,
2004).

5. KLINIK BULGULAR

Komplike olmayan influenza enfeksiyonu, ani baslangicl
yuksek ates, titreme, bas agrisi, siddetli kas ve eklem agrilari,
halsizlik ve istahsizlik gibi sistemik semptomlarla karakterizedir
(Dolin, 2015). Bu sistemik bulgulara genellikle kuru oksiiriik,
bogaz agrist ve burun akintist gibi solunum yolu semptomlari
eslik eder. Influenzay1 soguk alginlig1 gibi diger tist solunum yolu
enfeksiyonlarindan aywran en Onemli ozellik, sistemik
semptomlarin belirgin ve baskin olmasidir. Yatis gereken
cocuklarda yasa gore klinik farkliliklar bildirilmistir (Acar et al.,
2017).

Infantlar ve kiigik cocuklarda klinik tablo daha az
spesifiktir ve bakteriyel sepsis veya diger viral enfeksiyonlardan
ayirt edilmesi zor olabilir (Havers & Campbell, 2020).
Huzursuzluk, beslenme gii¢liigii, letarji veya sadece yiiksek ates
goriilebilir. Febril konviilsiyonlar, otitis media ve krup bu yas
grubunda sik goriliir. Yenidoganlarda apne, hastaligin tek belirtisi
olabilir (Kondrich & Rosenthal, 2017).

Okul oncesi ve okul c¢ag1 ¢ocuklarinda sistemik
semptomlar daha belirgindir. Yiiksek atese ek olarak bas agrisi,
miyalji, Oksiirik ve bogaz agrisi sikca rapor edilir
Gastrointestinal semptomlar (bulanti, kusma, ishal ve karin
agrisi) yetiskinlere gore bu yas grubunda daha yaygindir (Kilig et
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al., 2022; Kumar, 2017). Ates genellikle 3-5 giin iginde diiserken,
oOkstiriik ve halsizlik iki hafta veya daha uzun stirebilir (Dolin,
2015).

6. KOMPLIKASYONLAR

Influenza enfeksiyonu, dzellikle risk gruplarinda bulunan
cocuklarda ciddi komplikasyonlara yol agabilir.

Primer influenza pndmonisi, Virlisiin dogrudan akciger
parankimini tutmasiyla gelisen, nadir fakat ciddi bir durumdur.
Hizla ilerleyen solunum sikintisi, hipoksemi ve akut solunum
sikintis1 sendromu tablosuna yol agabilir (Lahti et al., 2006).
Sekonder bakteriyel pnomoni, influenza viriislerinin Ssebep
oldugu en sik goriilen ciddi komplikasyonudur. Influenza
enfeksiyonu sonrasi iyilesme doneminde atesin yeniden
yiikselmesi ve produktif oksiiriik ile karakterizedir (Metersky et
al, 2012). En sik etkenler Streptococcus pneumoniae,
Staphylococcus aureus ve Haemophilus influenzae'dir (Metersky
etal., 2012).

Otitis media Ozellikle kiiclik ¢ocuklarda influenzanin en
sik goriilen komplikasyonudur. Influenza saptanan hastalarin
%10-50'sinde goriilebilir (Heikkinen et al., 2004; Lahti et al.,
2006). Krup ve siniizit ise diger sik goriilen komplikasyonlardir
(Havers & Campbell, 2020). Astim ve kistik fibroz gibi kronik
hastaligi olan c¢ocuklarda influenza altta yatan akciger
hastaliginin  alevlenmesine sebep olarak ciddi ataklar
tetikleyebilir (Havers & Campbell, 2020; Kondrich & Rosenthal,
2017).

Norolojik komplikasyonlar ¢ocuklarda yetigkinlere gore
daha siktir. En sik goriilen febril konviilsiyonlardir. Daha nadir
gorilen ancak ciddi komplikasyonlar arasinda sayilan ensefalit,
ensefalopati, transvers miyelit ve Guillain-Barré sendromu da
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cocuklarda goriilebilir (Newland et al., 2007). Kas
komplikasyonlar1 (miyozit ve rabdomiyoliz) Ozellikle baldir
kaslarinda siddetli agri, hassasiyet ve yliriime gicliigi ile
karakterizedir. Laboratuvarda kreatin kinaz diizeylerinde belirgin
artis goriiliir. Genellikle kendi kendini simnirlar, ancak nadiren
rabdomiyoliz ve akut bobrek hasarina ilerleyebilir. influenza B ile
daha sik iliskilidir (Agyeman, Duppenthaler, Heininger, & Aebi,
2004). Kardiyak komplikasyonlar (miyokardit ve perikardit)
nadirdir fakat hayati tehdit edici komplikasyonlardir (Klugman et
al., 2010). Reye sendromu, aspirin kullanimi ile iligkili, akut
ensefalopati ve karacigerin yagli dejenerasyonu ile seyreden nadir
fakat Oltimciil bir sendromdur. Aspirinin ¢ocuklarda ates
diisiiriicii olarak kullanilmamasiyla insidans1 biyiik oOlclide
azalmistir (Bennett, Dolin, & Blaser, 2015).

7. TANI

Klinik tan1 influenza sezonunda, tipik semptomlarla (ani
baslangicli ates, oksiiriik, miyalji) basvuran bir hastada klinik
olarak konulabilir. Ancak diger solunum yolu viriisleri de benzer
tablolara yol acabildiginden, kesin tam1 igin laboratuvar
dogrulamasi gereklidir (Rodrigo & Méndez, 2012). Laboratuvar
bulgular1 genellikle nonspesifiktir; 16kosit sayis1 normal, diisiik
veya hafif yiiksek olabilir. Lokositoz, siklikla sekonder bakteriyel
enfeksiyonu diisiindiirmelidir (Uyeki et al., 2019).

Laboratuvar tanisi i¢in en uygun drnekler, hastaligin ilk 4
ginii i¢inde almman nazofarengeal siirlinti veya aspirat
ornekleridir (Uyeki et al., 2019).

Hizl1 antijen tani testleri 15-30 dakika i¢inde sonug veren,
immiinokromatografik temelli testlerdir. Ozgiilliikleri yiiksek

(%90 tizeri) olmakla birlikte, duyarliliklar: degiskendir (%50-70).
Diisiik duyarliliklar1 nedeniyle negatif bir sonug, ozellikle
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influenza prevalansinin yiiksek oldugu salgin doénemlerinde,
hastalig1 ekarte ettirmez (Rodrigo & Méndez, 2012).

Immiinfloresan testler antijen saptamaya dayali
yontemlerdir, hizli antijen tam testlerine gore daha duyarlidir
ancak deneyimli personel ve 6zel ekipman gerektirir (Rodrigo &
Méndez, 2012).

Molekuler testler ise viral RNA'y1 saptar, influenza
tanisinda "altin standart" olarak kabul edilir (Uyeki et al., 2019).
Duyarlilik ve 6zgiilliikleri ¢ok yiiksektir (%95 iizeri). Bir¢ok
merkezde, diger solunum yolu patojenlerini de ayni anda
saptayabilen panelleri kullanilmaktadir (Uyeki et al., 2019).
Yatarak tedavi goren veya komplikasyon riski yiiksek olan
hastalarda tercih edilen yontemdir.

Hiicre kiiltiirii ile virus izolasyonu tahlili sonuglarinin 3-
10 gun siirmesi sebebiyle klinik karar verme siirecinde kullanish
degildir. Ancak yeni virlis suglarinin tespiti ve asi suslarinin
belirlenmesi i¢in epidemiyolojik siirveyans ¢alismalarinda kritik
oneme sahiptir (Uyeki et al., 2019).

8. TEDAVI

Komplike olmayan influenza vakalarinda tedavi
semptomatiktir (Uyeki et al., 2019). Ates disiirliciiler
(parasetamol veya ibuprofen), yeterli sivi alimi ve istirahat
Onerilir. Reye sendromu riski nedeniyle 18 yas alti cocuklarda
aspirin kullanilmamalidir (Bennett, Dolin, & Blaser, 2015).

Antiviral tedavi, hastaligin siiresini kisaltir, semptomlarin
siddetini azaltir ve komplikasyon riskini diisiiriir. Tedavinin en
etkili olabilmesi i¢in semptomlarin baslangicindan sonraki ilk 48
saat i¢cinde bagslanmas1 krittk Oneme sahiptir. Amerikan
Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi, hastaneye yatirilan, agir veya
ilerleyici hastalig1 olan veya komplikasyon agisindan yiiksek risk
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grubunda bulunan tiim hastalara, semptom baslangi¢ zamanina
bakilmaksizin antiviral tedavi baslanmasini 6nermektedir (Uyeki
etal., 2019).

Noraminidaz inhibitorleri en sik kullanilan gruptur.
Oseltamivir oral yolla kullanilir ve 2 haftaliktan biiylik bebekler
dahil tiim yas gruplari i¢in onaylidir. En sik yan etkileri bulanti ve
kusmadir (Uyeki et al., 2019). Zanamivir inhaler yolla kullanilir
ve 7 yasindan biliylik ¢ocuklarda onaylidir. Astim gibi kronik
akciger hastalig1 olanlarda bronkospazm riski nedeniyle dikkatli
kullanilmahidir (Uyeki et al., 2019; Maldonado et al., 2019).
Peramivir tek doz intravenoz (IV) olarak uygulanir ve 2 yasindan
blylk c¢ocuklarda onaylidir (Uyeki et al., 2019). Baloxavir
Marboxil tek doz oral olarak kullanilan yeni bir ajandir. 12 yas ve
tizeri komplike olmayan influenza hastalarinda onaylidir (Hayden
et al., 2018). Adamantanlar (Amantadin ve Rimantadin)
dolasimdaki influenza A suslarimin tamamina yakini bu gruba
direncli oldugu i¢in giiniimiizde tedavide kullanilmamaktadir
(Uyeki et al., 2019).

9. KORUNMA VE ASILAMA

Bulas1 onlemede el hijyeni en 6nemli adimdir. Hasta
kisilerle temastan kaginmak, Oksliriirken ve hapsirirken agz1 ve
burnu mendille kapatmak ve hasta iken evde istirahat etmek veya
disart ¢ikilma durumunda maske kullanmak yayilimi azaltir.
Nitekim, COVID-19 pandemisi sirasinda uygulanan maske
kullanimi, el hijyeni ve sosyal mesafe gibi izolasyon
Oonlemlerinin, bu Onlemlerin kaldirildigi  doneme kiyasla
cocuklarda influenza hastaliginin siddetini ve hastanede kalis
stirelerini anlamli olgiide azalttigi gosterilmistir (Okay et al.,
2024). Hastanede yatan influenza hastalar1 i¢in damlacik
izolasyon dnlemleri uygulanmalidir.
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Ancak influenzadan korunmanin en etkili yolu yillik
asilamadir (Grohskopf et al., 2017; Maldonado et al., 2019). DSO
ve ulusal saglik otoriteleri, 6 aydan biiylik herkesin
kontrendikasyon olmadik¢ca her yil grip asist olmasini
onermektedir. Influenza viriisiiniin siirekli antijenik drift
gecirmesi nedeniyle as1 igerigi her yil giincellenir. DSO, kiiresel
siirveyans verilerine dayanarak bir sonraki sezonda dolasimda
olmasi en muhtemel iki influenza A (HIN1 ve H3N2) ve bir veya
iki influenza B (Yamagata ve/veya Victoria soyu) susunu belirler
(Grohskopf et al., 2017).

Inaktif influenza asis1 6lii viriis igerir, kas icine enjekte
edilir ve 6 aydan biliyiikk herkese uygulanabilir. En yaygin
kullanilan as1 tipidir (Grohskopf et al., 2017). Canli zayiflatilmis
influenza asisi, nazal sprey seklinde uygulanir. 2-49 yas arasi
saglikli bireylerde onaylidir. Gebelerde, immiin yetmezlikli
kisilerde ve astim1 olan bazi ¢ocuklarda kullanilmaz (Grohskopf
et al, 2017). Rekombinant influenza asis1 yumurta
kullanilmadan, rekombinant DNA teknolojisi ile tiretilir. Yumurta
alerjisi olan bireyler i¢in giivenli bir alternatiftir (Grohskopf et al.,
2017).

6 ay ile 8 yas arasindaki ¢ocuklara, hayatlarinda ilk kez
grip asis1 yapiliyorsa veya daha once toplamda ka¢ doz asi
olduklar1 bilinmiyorsa, en az 4 hafta arayla iki doz as1
uygulanmasi Onerilir. Daha 6nce asilanmis ¢ocuklara tek doz
yeterlidir. 9 yas ve iizerindeki ¢ocuklara her zaman tek doz
uygulanmalidir (American Academy of Pediatrics [AAP], 2025;
The Royal Children's Hospital Melbourne, 2025).

10. SONUC

Influenza viriisleri, 6zellikle cocuklar icin onemli bir
morbidite ve mortalite nedeni olmaya devam eden, kiiresel bir
halk saglig1 sorunudur. 5 yas alt1 cocuklar, influenza iliskili ciddi
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komplikasyonlar ve hastaneye yatis acisindan en yiiksek risk
grubunu olusturmaktadir. Hastalik genellikle ates, Oksiiriik gibi
semptomlarla seyrederken, pndmoni, miyokardit ve ensefalit gibi
hayat1 tehdit edici durumlara da yol agabilir. Yillik agilamanin
yan: sira el hijyeni ve izolasyon gibi temel korunma 6nlemleri,
hastaligin yayilimin1 ve siddetini azaltmada kritik bir rol
oynamaktadir. Erken tan1 ve 6zellikle risk gruplarinda 48 saat
icinde baglanan antiviral tedavi, komplikasyonlar1 6nlemede ve
hastaligin seyrini hafifletmede en 6nemli stratejidir.
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RESPIiRATUVAR SINSITYAL VIRUS

Berker OKAY!

1. GIRIS

Alt solunum yolu enfeksiyonlart (ASYE) etiyolojisinde
viral etkenler dnemli bir yer tutar (World Health Organization,
2021). Bes yas alti gocuklarda ASYE'lerin %50-60"indan viral
etkenler sorumlu iken, bu oran iki yas altinda %80'lere
ulagmaktadir (Meissner, 2016). Bu viral patojenler arasinda
Respiratuvar Sinsityal Virlis (RSV), 6zellikle bebekler ve kiiciik
cocuklarda hastane yatis1 gerektiren bronsiolit ve pndmoni
vakalarinin en yaygin etkeni olarak kabul edilmektedir (Li et al.,
2022; Nair et al., 2010). Oyle ki, cocuklar iki yasina gelene kadar
neredeyse tamami en az bir kez RSV ile enfekte olmaktadir
(Collins & Graham, 2008).

RSV enfeksiyonlar1 genellikle mevsimsel bir dagilim
gosterir ve 6zellikle kis aylarinda salginlara yol acabilir (Obando-
Pacheco et al., 2018). Prematiire dogan bebekler, konjenital kalp
hastalig1 veya kronik akciger rahatsizliklar1 olan g¢ocuklar ile
bagisiklik sisteminde zayiflik olanlar, RSV enfeksiyonu agisindan
yiiksek risk altindadir (Bonnet, Schmaltz, & Feltes, 2005).

Giiniimiizde RSV enfeksiyonunun 06zel bir tedavisi
bulunmamakla birlikte, tedavi yaklasimlar1 genel olarak
hidrasyon, beslenme ve oksijen tedavisi gibi destekleyici bakima
dayanmaktadir (Eiland, 2009). Korunma ise riskli gruplarda anti-
RSV monoklonal antikor profilaksisi ile saglanmaktadir (IMpact-
RSV Study Group, 1998). Bu boliimde, ¢ocuk sagligi i¢in kiiresel

! Uzman Doktor. Saglik Bilimleri Universitesi Haseki Egitim ve Arastirma

Hastanesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Klinigi. ORCID: 0000-0002-1506-9110.
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bir tehdit olan ve Tirkiye'de de 6nemli bir morbidite nedeni
oldugu cesitli caligmalarla gosterilen (Agca & Ener, 2019; Agca
et al., 2021; Bayrakdar et al., 2018; Hacimustafaoglu, 2014;
Hacimustafaoglu et al., 2013; T.C. Saglik Bakanligi, 2022;
Tiirkiye Istatistik Kurumu, 2023) RSV'nin tarihgesi,
mikrobiyolojik 0Ozellikleri, epidemiyolojisi, patogenezi, klinik
bulgulari, tani, tedavi ve korunma yontemleri detayli olarak
incelenecektir.

2. TARIHCE

Virlis ilk olarak 1956 yilinda Morris ve arkadaslari
tarafindan, solunum yolu hastalig1 belirtileri  gosteren
sempanzelerden izole edilmis ve baslangigta "sempanze nezle
ajan1" olarak adlandirilmistir (Blount, Morris, & Savage, 1956).
Ertesi yil, 1957'de, Dr. Chanock ve ekibi, benzer bir viriisii
laringotrakeobrongit ve pnomoni tanist alan iki bebekten izole
ederek etkenin insanlarda da bir patojen oldugunu ortaya
koymustur (Chanock & Finberg, 1957). Viriisiin dogal konaginin
insan oldugunun ve c¢ocuklarda bronsit ile pnomoni
salginlarindan sorumlu oldugunun anlasilmasi iizerine, hiicre
kiiltliriinde olusturdugu karakteristik sinsityal (¢ok ¢ekirdekli dev
hiicreler) yapidan ve solunum yoluna olan afinitesinden dolay1

"Respiratuvar Sinsityal Virlis" olarak yeniden isimlendirilmistir
(Chanock et al., 1961).

1980'lerde antiviral bir ajan olan Ribavirin'in RSV
replikasyonunu azalttig1 gosterilmis ve ozellikle riskli hastalarda
kullanimi giindeme gelmistir (Hall et al., 1983). Yiiksek riskli
bebeklerde RSV enfeksiyonuna bagli hastaneye yatislar1 6nlemek
amaciyla RSV'ye 6zgili immiinglobulin preparatlar1 (RespiGam)
ve ardindan F proteinini hedef alan monoklonal bir antikor olan
Palivizumab (Synagis) gelistirilmis ve 1998'de onay almigtir
(IMpact-RSV Study Group, 1998). Son yillarda as1 ve korunma
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alaninda yeniden biiyiik bir ivme kazanilmigtir. Uzun yar1 6mre
sahip yeni bir monoklonal antikor olan Nirsevimab 2023'te, yine
ayn1 y1l 60 yas iistii bireyler ve gebeler i¢in iki adet prefiizyon F
proteini asis1 (Arexvy ve Abrysvo) ve 2024'te bir messenger
riboniikleik asit (MRNA) asis1 (MRESVIA) onay alarak RSV ile
miicadelede yeni bir donemi basglatmistir (Zhang et al., 2024).

3. ETiYOLOJi VE VIROLOJi

Respiratuvar sinsityal virilis; Pneumoviridae ailesinde yer
alan Orthopneumovirus cinsinin bir iiyesidir (Afonso et al.,
2016). Pneumoviridae ailesinde insanlarda hastalik yapan
Orthopneumovirus (RSV) ve Metapneumovirus (hMPV) olmak
tizere iki dnemli cins bulunur (Afonso et al., 2016).

Baglanma glikoproteini (G), virlisiin konak hiicreye
tutunmasindan sorumlu ana proteindir. RSV'nin A ve B olarak iki
ana antijenik alt gruba ayrilmasindan sorumludur ve genomun en
degisken kismini olusturur. Bu degiskenlik, viriisiin bagisiklik
sisteminden kagmasia ve tekrarlayan enfeksiyonlara neden
olmasina olanak tanir (Battles & McLellan, 2019).

Flzyon proteini (F), viral zarfin konak hiicre zari ile
birlesmesini saglayarak viral genomun hiicre sitoplazmasina
girmesini saglar. Ayrica, enfekte bir hiicrenin komsu saglikli
hiicrelerle birlegserek RSV'ye ismini veren sinsityal yapilarini
olusturmasindan da sorumludur. F proteini, G proteinine kiyasla
alt gruplar arasinda daha iyi korunmustur, bu nedenle as1 ve
monoklonal antikor gelistirme calismalarinda birincil hedeftir
(Battles & McLellan, 2019).

Kicuk hidrofobik protein (SH), bir viroporin (iyon kanalr)
olarak 1islev gordiigii disiiniilen kiiciik bir transmembran

proteinidir. Viriisiin solunum yoluna olan afinitesini artirir
(Collins & Graham, 2008).
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RSV, ozellikle G proteinindeki antijenik farkliliklara
dayanarak A ve B olmak iizere iki ana alt gruba ayrilir (Anderson
et al., 1985). RSV-A alt grubunun, RSV-B'ye gore daha siddetli
hastaliga neden olma egiliminde oldugu bildirilmistir, ancak bu
iliskinin mekanizmasi tam olarak anlagilamamaistir. Son yillarda,
ozellikle COVID-19 pandemisi sonrasi, RSV-B suslarinin kiiresel
dolasiminda bir artis gozlenmektedir (GISAID, 2025). Bu alt
gruplar, G genindeki genetik varyasyonlara gore ayrica c¢ok
sayida genotipe ayrilir. Bu genotiplerin adlandirilmas1 ve
siiflandirilmasi yillar i¢inde degisiklik gostermistir. Ancak yakin
zamanda kurulan RSV Genotip Konsensiis Konsorsiyumu
(RGCC), 2024 yilinda tiim genom dizilimine dayali standart bir
smiflandirma sistemi onermistir (Goya et al., 2024). Bu sisteme
gore glinlimiizde dolagimda olan baskin RSV-A genotipi
GA.2.3.5 ve baskin RSV-B genotipi ise GB.5.0.5a'dur.

4. EPIDEMIiYOLOJIi

RSV, cografi konumdan bagimsiz olarak diinyanin her
yerinde goriilen, olduk¢a bulasici bir patojendir (Nair et al.,
2010). Bulasma, enfekte bireylerin 6ksiirme veya hapsirmasiyla
havaya sacilan biiyiik damlaciklarin solunmasi ya da viriisle
kontamine olmus ylizeylere temas eden ellerin agiz, burun veya
gbzlere gotiiriilmesi yoluyla gerceklesir. Viriis, cansiz yiizeylerde
birkag saat canli kalabilmektedir. Inkiibasyon siiresi 2 ile 8 giin
arasinda degismektedir (Meissner, 2016).

RSV enfeksiyonlar1 belirgin bir mevsimsellik gosterir.
Kuzey yarimkiirede salginlar genellikle sonbahar sonlarinda
baslar, kis aylarinda zirve yapar ve ilkbaharda sona erer (Obando-
Pacheco et al., 2018).

Hemen hemen tiim ¢ocuklar iki yasina kadar RSV ile
enfekte olsa da, hastalik baz1 gruplarda c¢ok daha agir
seyretmektedir (Hall et al., 2013). Ozellikle 6 aydan kiigiik
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bebekler ve bilhassa 2-4 aylik infantlar, hem hava yollarinin daha
dar olmasi hem de anneden gegen pasif antikorlarin azalmaya
basladig1 bir donemde olmalar1 nedeniyle en yiiksek risk grubunu
olusturur. Erken dogan bebekler, 6zellikle 29 haftadan once
doganlar, akciger gelisimlerinin tam olmamasi nedeniyle ytiksek
risk altindadir. Bronkopulmoner displazi (BPD) tanis1i olan
cocuklar en riskli gruplardan biridir. Hemodinamik olarak
anlamli kalp hastalif1 olan bebeklerde RSV, mortalite riskini
onemli Ol¢iide artirir. Dogustan veya edinilmis bagisiklik sistemi
yetmezligi olanlar, organ veya kemik iligi nakli yapilanlar siddetli
ve uzamis enfeksiyon riski tasir. Down sendromu gibi
kromozomal anomaliler, n6romuskiiler hastaliklar, kistik fibrozis,
kalabalik yasam kosullar1 ve pasif sigara dumani maruziyeti de
riski artiran diger 6nemli etkenlerdir (Simoes, 2003).

5. PATOGENEZ VE IMMUNITE

RSV enfeksiyonu, viriisiin damlacik yoluyla veya direkt
temasla solunum yoluna girmesiyle baslar. Inkiibasyon
periyodunu takiben viriis, nazofarenksin silyali epitel
hiicrelerinde ¢ogalmaya baglar. Buradan, alt solunum yollarina
dogru ilerleyerek bronsiyollerin ve alveollerin epitel hiicrelerini
enfekte eder ve ASYE tablosuna yol agar (Collins & Graham,
2008).

RSV'nin neden oldugu patolojik hasar, viriisiin dogrudan
sitopatik etkisinden ¢ok, konagin verdigi abartili immiin yanittan
kaynaklanir. Enfeksiyonun patolojik bulgular1 arasinda solunum
yolu epitel hiicrelerinde nekroz, bronsiyal epitel proliferasyonu,
peribrongiyal mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve fibrin tikaglari
bulunur. Bu durum, kii¢iik hava yollarinda obstriiksiyona yol agar.
Sonug olarak, hava hapsi, atelektazi ve ventilasyon/perfiizyon
dengesizligi gelisir ve bu da hipoksiye neden olur (Russell,
Unger, Walton, & Schwarze, 2017).
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Virtisle ilk karsilasan savunma hatti dogal bagisiklik
sistemidir. Enfekte epitel hiicreleri, c¢esitli kemokinler ve
sitokinler salgilayarak notrofiller, makrofajlar ve dogal dldiiriicii
hiicreler gibi immiin hiicreleri enfeksiyon bolgesine c¢eker.
Ozellikle nétrofillerin bolgeye yogun infiltrasyonu, siddetli RSV
bronsiolitinin patogenezinde Onemli bir rol oynar ve doku
hasarina katkida bulunur (Russell et al., 2017). RSV'ye karsi
gelisen kazanilmig immiin yanit hem hiimoral hem de hiicresel
bilesenleri igerir. Primer enfeksiyon sonrasi F ve G proteinlerine
kars1 RSV'ye 6zgii IgA, IgM ve IgG antikorlar1 gelisir. Sitotoksik
T lenfositleri, viriisle enfekte olmus hiicreleri taniyarak yok
etmede ve viriisiin temizlenmesinde kritik bir rol oynar. Yardimci1

T lenfositler ise immiin yanitin diizenlenmesinde gorev alir
(Russell et al., 2017).

RSV enfeksiyonu sonrasi tam ve kalict bir bagisiklik
gelismez. Antikor seviyeleri zamanla azalir ve bu nedenle yasam
boyu tekrarlayan enfeksiyonlar sik goriliir. Ancak sonraki
enfeksiyonlar genellikle ilk enfeksiyona gore daha hafif seyreder
(Collins & Graham, 2008).

6. KLINIK BULGULAR

RSV enfeksiyonunun klinik tablosu, hastanin yasina,
bagisiklik durumuna ve altta yatan hastaliklarinin varligina gore
biiyiik degiskenlik gosterir. Enfeksiyon genellikle 2-3 giinliik bir
{ist solunum yolu enfeksiyonu (USYE) prodrom donemi ile
baslar. Bu donemde burun akintisi, hafif ates ve okstiriik gibi
belirtiler goriiliir. Ardindan, hastalik alt solunum yollarina
ilerlediginde klinik tablo agirlasir (Meissner, 2016).

Iki yas alt1 ¢ocuklarda en sik goriilen klinik tablo akut
bronsiyolittir. Belirgin 6zellikleri arasinda artan 6ksiiriik, takipne,
higilti ve solunum sikintis1 bulgular1 yer alir. Fizik muayenede
ekspiryumda uzama ve oskiiltasyonda yaygin sibilan ronkiisler ve
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raller duyulur. Hastalik genellikle 3 ila 5. giinlerde zirve yapar ve
ardindan yavasca diizelir, ancak Oksiirlik ve hisilti haftalarca
stirebilir. Pnémoni, bronsiyolite gore daha az siklikla goriiliir.
Oskiltasyonda hisiltidan ziyade fokal raller veya solunum
seslerinde azalma duyulabilir. Radyolojik olarak genellikle
infiltrasyon veya konsolidasyon alanlari saptamr. Ozellikle
prematiire bebeklerde ve yasamin ilk iki ayindaki infantlarda,
RSV enfeksiyonunun tek belirtisi tekrarlayan apne ataklari
olabilir. Apne, genellikle diger solunum sikintist bulgulari
olmadan da ortaya cikabilir ve hayati tehdit edici olabilir.
Bebeklerde beslenme gli¢liigli, huzursuzluk, letarji ve
dehidratasyon sik goriiliir. Otitis media, RSV enfeksiyonuna sik
eslik eden bir diger durumdur (Meissner, 2016).

Bagisiklik sistemi saglam olan biiylik c¢ocuklar ve
yetiskinlerde, RSV enfeksiyonu genellikle kendini sinirlayan,
hafif bir USYE veya trakeobronsit tablosuyla seyreder (Meissner,
2016).

7. TANI VE LABORATUVAR

RSV tanis1 Oncelikle hastanin  Oykiisii ve fizik
muayenesine dayamr. Ozellikle kis aylarinda, tipik bir akut
bronsiyolit tablosuyla bagvuran bir siit ¢ocugunda RSV
enfeksiyonundan kuvvetle siiphelenilmelidir. Ancak diger
solunum yolu virlisleri de benzer klinik tablolara neden
olabildiginden, sadece klinik bulgularla kesin etiyolojik tani
koymak miimkiin degildir (Popow-Kraupp & Aberle, 2011).

Son yillarda, hastaligin ciddiyetini ve prognozunu
ongormede kullanilabilecek biyobelirtegler {izerine yapilan
calismalar  artmustir. Bu  belirteclerden  biri  olan
Fibrinojen/Alblimin Oran1 (FAO), inflamatuar siiregleri yansitan
ve kolayca erisilebilen bir parametredir. Fibrinojen pozitif bir
akut faz reaktan1 iken, alblimin negatif bir akut faz reaktanidir.
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Yapilan bir ¢alismada, RSV pozitifligi saptanan cocuklarda
FAO'nun, hastaligin ciddiyeti, mekanik ventilatdr ihtiyaci ve
hastanede kalis siiresi ile anlamli bir korelasyon gosterdigi
bulunmustur (Okay, Okay, Hatipoglu, Akkoc, & Sahin, 2024). Bu
tiir belirtecler, hekimlerin risk altindaki hastalar1 erken donemde
tantyarak daha yogun destek tedavisi planlamasina yardimci
olabilir.

Kesin tani, solunum yolu sekresyonlarindan alinan
orneklerde viriisiin veya viral bilesenlerin gdsterilmesiyle konur.
Hizl1 antijen saptama testleri en sik kullanilan yontemlerdir.
Immiinokromatografik veya enzim immiinoassay temelli bu
testler, 15-30 dakika i¢inde sonug verir. Duyarhliklari, 6zellikle
yiiksek viral yilike sahip kiiciik cocuklarda %80-95 arasindadir,
ancak yetiskinlerde ve viral yiikiin daha diisiik oldugu durumlarda
duyarlilk belirgin sekilde diiser. Ozgiilliikleri genellikle
yiiksektir (Chartrand, Tremblay, Renaud, & Papenburg, 2015).
Niikleik asit amplifikasyon testleri, ozellikle de Real-Time
Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction (RT-PCR),
giiniimiizde RSV tanisinda altin standart yontem olarak kabul
edilmektedir. Diger yontemlere gore ¢ok daha yliksek duyarliliga
sahiptir ve diisiik viral yiik varliginda bile viriisii saptayabilir
(Popow-Kraupp & Aberle, 2011). Bir¢ok laboratuvarda, RSV'yi
diger solunum yolu patojenleriyle birlikte saptayan multipleks
RT-PCR panelleri yaygin olarak kullanilmaktadir (Procop et al.,
2017).

8. TEDAVi

RSV enfeksiyonunun spesifik bir antiviral tedavisi yoktur
(Eiland, 2009). Tedavinin temelini destekleyici bakim olusturur.
Hastaneye yatis endikasyonlar1 arasinda hipoksemi (oda
havasinda O: satiirasyonu <%92), orta-ciddi solunum sikintist,
apne ve yetersiz oral alima baglh dehidratasyon yer alir.
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Destekleyici tedaviler arasinda hidrasyon, beslenme, oksijen
tedavisi, solunum destegi ve hava yolu temizligi sayilabilir
(Zhang et al., 2024).

Etkinligi kanitlanmamis veya rutin 6nerilmeyen tedaviler;
bronkodilatdrler, kortikosteroidler, nebiilize epinefrin, hipertonik
salin ve antibiyotiklerdir (Corneli et al., 2007; Kocabas, Tanir, &
Cinel, 2023).

Genis spektrumlu bir antiviral olan Ribavirin, RSV'ye
kars1 in-vitro etkinlige sahiptir. Ancak teratojenik potansiyeli,
yiiksek maliyeti ve sinirli klinik etkinligi nedeniyle kullanimi
olduke¢a kisithdir. Giiniimiizde sadece hayati tehdit eden RSV
enfeksiyonu geciren ciddi immiin yetmezlikli (6rn. kemik iligi
nakli alicis1) hastalarda aerosol formunda kullanimi diisiiniilebilir.
Ziresovir gibi yeni antiviral ajanlar ise klinik arastirma
asamasindadir (Domachowske, Anderson, & Goldstein, 2021;
Shang, Tan, & Ma, 2021).

9. KORUNMA VE ASILAMA

RSV'den korunmada en etkili yontemler, genel hijyen
kurallaridir. Bunlar arasinda el yikama, hasta bireylerle yakin
temastan kacinma, dksiirme ve hapsirma sirasinda agiz ve burnun
kapatilmas1 ve ortak kullanilan yiizeylerin sik sik temizlenmesi
yer alir. Pasif sigara duman1 maruziyetinin 6dnlenmesi ve ilk alt1
ay sadece anne siitii ile beslenmenin tesvik edilmesi de bebegi
ASYE'lerden korumada 6nemlidir (Meissner, 2016).

Yiiksek riskli bebekleri siddetli RSV hastaligindan
korumak icin pasif immiinizasyon stratejileri gelistirilmistir.
Palivizumab (Synagis®), RSV'nin F proteinine baglanan
insanlastirilmis bir monoklonal antikordur (IMpact-RSV Study
Group, 1998). Prematiire dogan, kronik akciger hastaligi veya
hemodinamik olarak anlamli konjenital kalp hastalig1 olan ytiksek
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riskli bebeklere, RSV sezonu boyunca ayda bir kez (toplamda en
fazla 5 doz) intramiiskiiler olarak uygulanir (American Academy
of Pediatrics Committee on Infectious Diseases, 2009; Feltes et
al., 2003). Hastaneye yatis oranlarint %50'nin iizerinde azalttigi
kanitlanmistir (Tiirk Neonatoloji Dernegi, 2020; Tiirk Pediatrik
Kardiyoloji ve Kalp Cerrahisi Dernegi, 2023). Nirsevimab
(Beyfortus®), palivizumab'a gore ¢ok daha uzun yar1 émre sahip
yeni nesil bir monoklonal antikordur. Bu 6zelligi sayesinde, RSV
sezonu Oncesinde tek bir doz olarak uygulandiginda tim sezon
boyunca koruma saglar (Zhang et al., 2024).

10. SONUC

Sonug olarak, RSV, 6zellikle bebekler, kii¢iik ¢ocuklar ve
altta yatan hastalig1 olan riskli gruplar i¢in diinya ¢apinda 6nemli
bir morbidite ve mortalite nedeni olmaya devam etmektedir. Uzun
yillar boyunca spesifik bir tedavinin olmamasi nedeniyle viriisle
mucadele, destekleyici bakim ve yalmizca en yiiksek riskli
bebeklere yonelik pasif immiinizasyon ile sinirli kalmistir. Ancak,
son yillarda gelistirilen ve tiim bebekleri RSV sezonu boyunca
koruyabilen Nirsevimab gibi uzun etkili monoklonal antikorlar ile
gebeler ve 60 yas Ustii yetigkinler i¢in onaylanan asilar, RSV ile
miicadelede yeni bir c¢igir agmistir. Bu yenilik¢i korunma
stratejileri, yakin gelecekte RSV'nin neden oldugu agir hastalik
yiikiinii kiiresel dlgekte dnemli Ol¢iide azaltma ve halk sagligini
korumada tarihi bir bagar1 saglama potansiyeli tasimaktadir.

28



Cocuklarda Ust ve Alt Solunum Yolu Enfeksivonu Etkenleri

KAYNAKCA

Afonso, C. L., Amarasinghe, G. K., Banyai, K., Bao, Y., Basler,
C. F, Bavari, S., ... & Dietzgen, R. G. (2016). Taxonomy
of the order Mononegavirales: update 2016. Archives of
Virology, 161(8), 2351-2360. doi: 10.1007/s00705-016-
2880-1

Agca, H., & Ener, B. (2019). Viral and Atypical Bacterial
Respiratory Infections in a University Teaching Hospital.
Japanese Journal of Infectious Diseases, 72(5), 318-322.

Agca, H., Akalmm, H., Saglik, 1., Ener, B., Yilmaz, E., Toriin, A.
M., ... & Ak, A. S. (2021). Changing epidemiology of
influenza and other respiratory viruses in the first year of
COVID-19 pandemic. Journal of Infection and Public
Health, 14(9), 1186-1190. doi:
10.1016/j.jiph.2021.07.021

American Academy of Pediatrics Committee on Infectious
Diseases. (2009). Policy statements-modified
recommendations for use of palivizumab for prevention
of respiratory syncytial virus infections. Pediatrics,
124(6), 1694-1701.

Anderson, L. J., Hierholzer, J. C., Tsou, C., Hendry, R. M., Fernie,
B. F., Stone, Y., & MclIntosh, K. (1985). Antigenic
characterization of respiratory syncytial virus strains with

monoclonal antibodies. The Journal of Infectious
Diseases, 151(4), 626—633.

Battles, M. B., & McLellan, J. S. (2019). Respiratory syncytial
virus entry and how to block it. Nature Reviews
Microbiology, 17(4), 233-245. doi: 10.1038/s41579-019-
0149-x

Bayrakdar, F., Kocabas, C. N., Altas, A. B., Ozkul, A., Ergonul,
O., & Durmaz, R. (2018). Genetic variability human

29



Cocuklarda Ust ve Alt Solunum Yolu Enfeksivonu Etkenleri

respiratory syncytial virus subgroups A and B in Turkey
during six successive epidemic seasons, 2009-2015.
Journal of Medical Virology, 90(3), 456-463. doi:
10.1002/jmv.24976

Blount, R. E., Morris, J. A., & Savage, R. E. (1956). Recovery of
cytopathogenic agent from chimpanzees with coryza.
Proceedings of the Society for Experimental Biology and
Medicine, 92(3), 544-549.

Bonnet, D., Schmaltz, A. A., & Feltes, T. F. (2005). Infection by
the respiratory syncytial virus in infants and young
children at high risk. Cardiology in the Young, 15(3), 256—
265. doi: 10.1017/s1047951105002018

Chanock, R., & Finberg, L. (1957). Recovery from infants with
respiratory illness of a virus related to chimpanzee coryza
agent (CCA). II. Epidemiologic aspects of infection in

infants and young children. American Journal of Hygiene,
66(3), 291-300.

Chanock, R. M., Kim, H. W., Vargosko, A. J., Deleva, A.,
Johnson, K. M., Cumming, C., ... Parrott, R. H. (1961).
Respiratory syncytial virus. 1. Virus recovery and other
observations during 1960 outbreak of bronchiolitis,

pneumonia, and minor respiratory diseases in children.
JAMA, 176, 647-653.

Chartrand, C., Tremblay, N., Renaud, C., & Papenburg, J. (2015).
Diagnostic accuracy of rapid antigen detection tests for
respiratory syncytial virus infection: systematic review
and meta-analysis. Journal of Clinical Microbiology,
53(12), 3738-3749. doi: 10.1128/jcm.02324-15

Collins, P. L., & Graham, B. S. (2008). Viral and Host Factors in
Human Respiratory Syncytial Virus Pathogenesis. Journal
of Virology, 82(5), 2040-2055. doi: 10.1128/jvi.01672-07

30



Cocuklarda Ust ve Alt Solunum Yolu Enfeksivonu Etkenleri

Corneli, H. M., Zorc, J. J., Mahajan, P., Shaw, K. N., Holubkov,
R., Reeves, S. D, ... & PECARN. (2007). A multicenter,
randomized, controlled trial of dexamethasone for

bronchiolitis. The New England Journal of Medicine,
357(4), 331-339. doi: 10.1056/nejmoa070960

Domachowske, J. B., Anderson, E. J., & Goldstein, M. (2021).
The future of respiratory syncytial virus disease
prevention and treatment. The Journal of Infectious
Diseases, 223(Supplement 3), S233-S241.

Eiland, L. S. (2009). Respiratory syncytial virus: diagnosis,
treatment and prevention. Journal of Pediatric
Pharmacology and Therapeutics, 14(2), 75-85.

Feltes, T. F., Cabalka, A. K., Meissner, H. C., Piazza, F. M.,
Carlin, D. A., Top, F. H., Jr, ... & Cardiac Study Group.
(2003). Palivizumab prophylaxis reduces hospitalization
due to respiratory syncytial virus in young children with

hemodynamically significant congenital heart disease.
The Journal of Pediatrics, 143(4), 532-540.

GISAID. (2025). Submission Tracker Global RSV. Retrieved
from gisaid.org/submission-tracker-global-rsv

Goya, S., Ruis, C., Neher, R. A., Galiano, M., Viegas, M.,
Valinotto, L. E., ... & Polack, F. P. (2024). Standardized
Phylogenetic Classification of Human Respiratory
Syncytial Virus Below the Subgroup Level. Emerging
Infectious  Diseases,  30(8), 1631-1641.  doi:
10.3201/e1d3008.231268

Hacimustafaoglu, M. (2014). RSV Infeksiyonlari. ANKEM
Dergisi, 28(Ek 2), 33-44.

Hacimustafaoglu, M., Celebi, S., Bozdemir, S. E., Ozgur, T.,
Ozcan, L., & Guray, A. (2013). RSV frequency in children
below two years hospitalized for lower respiratory tract

31



Cocuklarda Ust ve Alt Solunum Yolu Enfeksivonu Etkenleri

infections. The Turkish Journal of Pediatrics, 55(2), 130—
139.

Hall, C. B., McBride, J. T., Walsh, E. E., Bell, D. M., Gala, C. L.,
Hildreth, S., ... & Hall, W. J. (1983). Aerosolized ribavirin
treatment of infants with respiratory syncytial viral
infection. A randomized double-blind study. The New
England Journal of Medicine, 308(24), 1443-1447.

Hall, C. B., Weinberg, G. A., Blumkin, A. K., Edwards, K. M.,
Staat, M. A., Schultz, A. F., ... & New Vaccine
Surveillance Network. (2013). Respiratory syncytial
virus-associated hospitalizations among children less than
24 months of age. Pediatrics, 132(2), e341-e348.

IMpact-RSV Study Group. (1998). Palivizumab, a humanized
respiratory syncytial virus monoclonal antibody, reduces
hospitalization from respiratory syncytial virus infection
in high-risk infants. Pediatrics, 102(3), 531-537.

Kocabas, E., Tanir, G., & Cinel, G. (2023). Tiirk Toraks Dernegi
Cocuklarda Toplumda Gelisen Pnémoni Tani, Tedavi ve
Uzlas1 Raporu 2023. Tiirk Toraks Dernegi.

Li, Y., Wang, X., Blau, D. M., Caballero, M. T., Feikin, D. R.,
Gill, C. J., ... & RSV GBD group. (2022). Global,
regional, and national disease burden estimates of acute
lower respiratory infections due to respiratory syncytial
virus in children younger than 5 years in 2019: a
systematic analysis. The Lancet, 399(10340), 2047-2064.
doi: 10.1016/s0140-6736(22)00478-0

Meissner, H. C. (2016). Viral bronchiolitis in children. The New
England Journal of Medicine, 374(1), 62—-72.

Nair, H., Nokes, D. J., Gessner, B. D., Dherani, M., Madhi, S. A.,
Singleton, R. J., ... & RSV Global Epidemiology Network.
(2010). Global burden of acute lower respiratory

32



Cocuklarda Ust ve Alt Solunum Yolu Enfeksivonu Etkenleri

infections due to respiratory syncytial virus in young
children: a systematic review and meta-analysis. The
Lancet, 375(9725), 1545-1555. doi: 10.1016/s0140-
6736(10)60206-1

Obando-Pacheco, P., Justicia-Grande, A. J., Rivero-Calle, I.,
Rodriguez-Tenreiro, C., Sly, P. D., Ramilo, O., ... &
Martindn-Torres, F. (2018). Respiratory syncytial virus
seasonality: A global overview. The Journal of Infectious
Diseases, 217(9), 1356-1364. doi: 10.1093/infdis/jiy059

Okay, Z. U., Okay, B., Hatipoglu, H. U., Akkoc, G., & Sahin, K.
(2024). The association of fibrinogen-albumin ratio and
neutrophil-lymphocyte ratio with the severity of
respiratory syncytial virus infection in children. Revista
do Instituto de Medicina Tropical de Sao Paulo, 66, €26.
doi: 10.1590/S1678-9946202466026

Popow-Kraupp, T., & Aberle, J. H. (2011). Diagnosis of
respiratory  syncytial virus infection. The Open
Microbiology Journal, 5(Suppl 2-M2), 128-134.

Procop, G. W., Church, D. L., Hall, G. S., Janda, W. M.,
Koneman, E. W., Schreckenberger, P. C., & Woods, G. L.
(2017). Koneman’s Color Atlas and Textbook of
Diagnostic Microbiology (7th ed.). Wolters Kluwer.

Russell, C. D., Unger, S. A., Walton, M., & Schwarze, J. (2017).
The Human Immune Response to Respiratory Syncytial

Virus Infection. Clinical Microbiology Reviews, 30(2),
481-502. doi: 10.1128/cmr.00090-16

Shang, Z., Tan, S., & Ma, D. (2021). Respiratory syncytial virus:
from pathogenesis to potential therapeutic strategies.

International Journal of Biological Sciences, 17(14),
4073-4091.

33



Cocuklarda Ust ve Alt Solunum Yolu Enfeksivonu Etkenleri

Simoes, E. A. (2003). Environmental and demographic risk
factors for respiratory syncytial virus lower respiratory
tract disease. The Journal of Pediatrics, 143(5 Suppl),
S118-S126.

T.C. Saghk Bakanligi. (2022). Saglik Istatistikleri Yillig1 2022.
https://dosyasb.saglik.gov.tr/Eklenti/48054/0/s1y2022050
42024pdf

Tiirk Neonatoloji Dernegi Palivizumab ile RSV Profilaksisi
Calisma Grubu. (2020). Tirk Neonatoloji Dernegi
Palivizumab Profilaksisi Onerileri.
https://www.neonatology.org.tr/wp-
content/uploads/2020/07/TND-RSV-Profilaksi-
0%CC%88nerileri.pdf

Tiirk Pediatrik Kardiyoloji ve Kalp Cerrahisi Dernegi Edinsel
Kalp Hastaliklar1 ve Korunma Calisma Grubu. (2023).
RSV Profilaksisinde Palivizumab Kullanim Onerileri.
https://turkpedkar.org.tr/wp-
content/uploads/2023/03/PALIVIZUMAB-
PROFLAKSI-REHBERI-27.03.2023.son_.pdf

Tiirkiye Istatistik Kurumu (TUIK). (2023). Istatistiklerle Cocuk,
2023.

https://data.tuik.gov.tr/Bulten/Index ?p=Istatistiklerle-
Cocuk-2023-53679

World Health Organization. (2021). Pneumonia in children.
https://www.who.int/news-room/fact-
sheets/detail/pneumonia

Zhang, X. L., Zhang, X., Hua, W,, Yu, J. L., Wang, Y., Zhang, Y.
H., ... & Chen, Z. M. (2024). Expert consensus on the
diagnosis, treatment, and prevention of respiratory
syncytial virus infections in children. World Journal of

34



Cocuklarda Ust ve Alt Solunum Yolu Enfeksivonu Etkenleri

Pediatrics, 20(1), 11-25. doi: 10.1007/s12519-023-
00778-5

35



Cocuklarda Ust ve Alt Solunum Yolu Enfeksivonu Etkenleri

PARAINFLUENZA

Umit OZDEMIR!

1. GIRIS

Insan parainfluenza virtsleri (HPIV), hem bebeklerde
hem de cocuklarda sik¢a goriilen akut solunum yolu
rahatsizliklarina neden olur; Ozellikle kiiciik cocuklar ve
bagisiklig1 baskilanmig kisiler i¢in alt solunum yolu hastalig
acisindan biiyiik risk tagir. Viriisler, hava yollarmin tamaminda
(tst ve alt) hastaliklara yol agabilse de, en ¢ok krup (laringotrakeit
veya laringotrakeobronsit), bronsiyolit ve pnOomoni ile
iliskilendirilmektedir (Kliegman et al.,2020).

2. ETiYOLOJi

Parainfluenza virGsleri (HPIV), Paramyoviridae ailesine
ait, tek sarmalli ve zarfli RNA viriisleri olarak tanimlanir.
Insanlarda gériilen dért ana serotipi bulunur; bunlar HPIV -1’den
HPIV -4’¢ kadar numaralandirilmistir. Ek olarak, HPIV -4'Un
kendi icinde HPIV -4a ve HPIV -4b olmak Uzere iki alt tiire
ayrildigimi da  belirtmek  gerekir  (Henrickson, 2003).
Parainfluenza viriislerinin (viryonlar1) morfolojisi pleomorfiktir
(sekil olarak degisken) ve caplar1 150 ila 200 pum arasinda
farklilik gosterir. Bu viriisler, alt1 ana proteini kodlayan, negatif
anlamli tek bir RNA zinciri barindirir. Bu proteinler, korunmus
bir sira iginde yer alir: niikleokapsid proteini (NP), fosfoprotein
(P), matriks protein (M), flizyon glikoproteini (F), hemaglutinin

1 Uzman Doktor. Saghk Bilimleri Universitesi Haseki Egitim ve Arastirma

Hastanesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Klinigi, ORCID: 0009-0007-2139-6760.
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noraminidaz (HN) glikoproteini ve RNA polimeraz (L)
(Moscona, 2005). Viriisiin hiicreye baglanma siirecine aracilik
eden yuzey proteinleri, HN (hemaglutinin ndraminidaz) ve
flizyon glikoproteinleridir.

3. EPIDEMIYOLOJIi

Insan parainfluenza virtsleri (HPIV), ilk kez 1955 yilinda
kruplu ¢ocuklardan izole edilmis ve krup ile iliskilendirilmistir
(Chanock, 1956). Bu virGslerin, ¢ocuklarda st solunum yolu
enfeksiyonlarma (USYE) neden oldugu kanitlanmustir. Ayrica,
alt solunum yolu enfeksiyonlarinda (ASYE) da Onemli rol
oynarlar; bu durum ozellikle 5 yasindan kii¢iik ¢ocuklarda,
yaglhilarda ve bagisiklig1 baskilanmis yetigkinlerde goriiliir.
Bulasma ise genellikle dogrudan temas veya biiyiik damlaciklar
yoluyla gergeklesir (Fry et al., 2006). Literaturde, ozellikle
huzurevleri ve kresler gibi ortamlarda goriilen ev i¢i salginlar ve
genel salginlar iyi belgelenmistir (Ansari et al., 1991).
Parainfluenza viriisii enfeksiyonlari, tim diinyada mevsimsel
farkliliklar gosterir; enfeksiyon oranlart bdlgeye ve baskin olan
serotipe gore degisir (Fry et al., 2006). Ornegin, Kuzey
Yarimkiire'de gozlemlenen mevsimsel enfeksiyon dongiileri,
tropikal ve subtropikal boélgelerde goérilmez. Bu bdlgelerde
enfeksiyon oranlar1 yi1l boyunca minimal diizeyde dalgalanma
gosterir (Chew et al., 1998).

Amerika Birlesik Devletleri'ndeki (ABD) Serotip
Kaliplart:

o HPIV -1, tipik olarak tek sayil1 yillarda sonbaharda iki
yilda bir (biyeniyal) salginlara neden olur. Salgin
mevsimlerinde, ABD'deki krup vakalarinin %50'si bu
serotipten  kaynaklanabilir ~ (Henrickson,  2003)
(Henrickson, Kuhn, & Savatski, 1994).
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e HPIV -2 enfeksiyonlari ise her yil sonbahar aylarinda
salgin yapar (Fry et al., 2006).

e En yaygm serotip olan HPIV -3, genellikle grip
(influenza) salgmini takiben ilkbaharda mevsimsel
salginlara yol acar. HPIV -1'in aktif olmadig yillarda,
ikincil ve daha kucuk bir HPIV -3 salgini1 sonbaharda
gorulebilir (Vachon et al., 2006) (Lindquist et al.,
1997).

e Buna  karsin, HPIV -4 enfeksiyonlarinin
epidemiyolojisi hakkinda yeterli bilgi yoktur. Bunun
nedeni, ¢ocuklardan ve yetiskinlerden izole edilen
viriis sayisinin az olmasidir. Bu durum, HPIV -4
enfeksiyonunun genellikle hafif ve subklinik
seyretmesi ve viriisiin tespit edilmesinin zor olmasiyla
iliskilidir (Canchola et al., 1964) (Vachon et al., 2006)
(Lindquist et al., 1997).

HPIV -3, hem ¢ocuklarda hem de yetiskinlerde belirtili
hastaliklarda en ¢ok rastlanan parainfluenza serotipidir. 1990-
2004 yillar1 arasinda yiiritiilen Ulusal Solunum ve Enterik
Virtisler Gozetim Sistemi ¢aligsmasi, HPIV -3'ii (%52) acik ara en
sik saptanan serotip olarak belirlemistir. Bu viriisii sirasiyla HPIV
-1 (%26), HPIV -2 (%12) ve HPIV (%?2) takip etmistir (Fry et al.,
2006). Ancak, HPIV -1'in salgin yaptigi yillarda bu viriis,
cocuklarda ciddi hastalik yiikiine ve hastaneye yatislara neden
olur. Ayrica bazi arastirmalar, HPIV -1'in yetiskinlerde hastaneye
yatiglarda 6nemli bir rol oynadigini, huzurevlerinde ise bakteriyel
enfeksiyonlarla birleserek 6liimciil zatiirre (pndmoni) salginlarina
yol agabilecegini gostermistir (Fiore et al., 1998). Cocuklar,
HPIV -3 ile genellikle ¢ok erken yasta tamisir; 1 yasindaki
cocuklarin %50'si, 3 yasindaki ¢ocuklarin ise %92'si bu virisi
kapmis olur (Knott, Long, & Hall, 1994) (Glezen, Frank, Taber,
& Kasel, 1984). HPIV -1 ve HPIV -2 enfeksiyonlar1 ise

38



Cocuklarda Ust ve Alt Solunum Yolu Enfeksivonu Etkenleri

cocuklukta daha gec, genellikle 2-6 yas arasinda gortliir (Sekil-
1).

60

50 —HPIV1

a0 rd i / HPIV2
y, / —
b V4 N e HPIV3

20 r 4 \\\\\\,

Percentage of isolates

10

< 6 months 6 mos. - 2 years 2-5 years 6-12 years > 12 years

Sekil 1. Ayaktan tedavi goren ¢ocuklarda saptanan HPIV-1,
HPIV-2 ve HPIV-3 serotiplerinin yasa bagh dagilhimi. Grafik,
enfekte cocuklarin yiizdesini (Y ekseni) gostermek iizere yas
gruplarmna ayrilmistir. Dikey isaretler, her yas araliginda en
yaygin olarak saptanan baskin serotipi belirtmektedir (Knott,
Long, & Hall, 1994).

Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) her yil 5
milyondan fazla ¢ocuk alt solunum yolu enfeksiyonu (ASYE)
geciriyor ve bu vakalarin %20 ila %401 HPIV 'den kaynaklaniyor
(Glezen, Frank, Taber, & Kasel, 1984) (Reed, Jewett, Thompson,
Tollefson, & Wright, 1997). Niifus calismalari, 1 yas alti
cocuklarin binde 1,9 ila 12'sinin ve 1-4 yas aras1 ¢ocuklarin binde
0,5 ila 2'sinin her yil HPIV ile enfekte oldugunu tahmin ediyor
(Weinberg et al., 2009) (Counihan et al., 2001).

Ayakta tedavi goren cocuklardaki viral solunum yolu
hastaliklarinin yaklasik %17'si HPIV 'ye baglanirken, bu oran {ist
solunum yolu enfeksiyonlarinda %18'e, ASYE'de %20'nin
lizerine ve krup vakalarinda %50'den fazlasina ulastyor (Reed,
Jewett, Thompson, Tollefson, & Wright, 1997) (Knott, Long, &
Hall, 1994).
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4. PATOGENEZ VE IMMUNITE

Parainfluenza viriisleri, cogalmak i¢in hem iist hem de alt
solunum yollarindaki silli epitel hiicrelerine tutunur ve burada
cogalir (Moscona, 2005) (Ison, 2015). Viriis, baslangicta burun
ve orofarenks bolgelerinde enfeksiyona yol agar ve ardindan alt
solunum yollarina ilerler. Viriisiin ¢ogalmasi (replikasyon) ise ilk
enfeksiyondan 2 ila 5 giin sonra zirveye ulasir (Castleman,
Northrop, & McAllister, 1991).

Enfeksiyonun siddeti ve belirtileri, viriisiin bulundugu
konumla dogrudan iligkilidir:

e Ust solunum yollarindaki enfeksiyon, genellikle soguk
alginlig1 belirtileriyle seyreder.

e Gairtlak(larinks) ve nefes borusunu (trakea) etkilemesi
durumunda krup tablosu ortaya cikar.

e Virlsiin daha alt u¢ hava yollarinda ¢ogalmasi ise
bronsiyolit ve zatiirre (pnémoni) ile sonuglanir (Welliver
etal., 1986).

Cocuklarda goriilen hastaligin en siddetli donemi,
genellikle viriisiin en yogun sekilde yayildig1 (viral dokiilme)
zaman dilimiyle Ortiisiir. Ancak, hastaligin siddeti yalnizca
viriisiin dogrudan hiicre hasar1 (sitopati) etkilerine degil, aym
zamanda konagin enfeksiyona verdigi bagisiklik tepkisine
(immiin cevap) de baghdir (Kliegman et al.,2020 ).

Viriise 0zgii immiinoglobulin A (IgA) antikorlar1 ve
virisiin ylzeyindeki HN (hemaglutinin néraminidaz) ve F
(fiizyon) glikoproteinlerine karst olusan serum antikorlari,
parainfluenza virtsunu etkisiz hale getirebilir ve boylece konak
bagisikligina katkida bulunur. Ayrica, hiicre aracili sitotoksisite
mekanizmalar1 da parainfluenza enfeksiyonunu kontrol altina
alma ve sonlandirma siire¢lerinde kritik bir rol oynar (Kliegman
et al.,2020).
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5. KLINiK BULGULAR

Parainfluenza virlsleri, hem c¢ocuklarda hem de
yetiskinlerde hem {ist hem de alt solunum yolu hastaliklarina yol
acar. Goriilen hastaliklar tipik olarak orta kulak iltihabi (otitis
media), farenjit, konjonktivit, krup, trakeobronsit ve zatiirreyi
(pnémoni) kapsar.

Solunum yoluyla dogrudan ilgili olmayan daha az yaygin
belirtiler arasinda apne, bradikardi, parotit (tiikiiriik bezi iltihab1)
ve solunum sikintis1 sendromu sayilabilir.

Cocuklardaki HP1V enfeksiyonlarinin %40 ila %60', st
solunum yolu enfeksiyonu (USYE), yani soguk algmligi veya
farenjit seklinde kendini gosterir. Bu vakalarin yaklasik %30 ila
%50's1, ek olarak orta kulak iltihab1 ile komplike hale gelir.
(Branche & Falsey, 2016) USYE, tiim serotipler i¢in en yaygin
basvuru seklidir (Vesa et al., 2001) (Reed, Jewett, Thompson,
Tollefson, & Wright, 1997). HPIV enfeksiyonlarinin yalnizca
%20'sinden daha az1, krup haricinde alt solunum yolu hastaligina
neden olmaktadir.

5.1. Krup (Akut Laringotrakeit ve
Laringotrakeobronsit)

Krup hastaliginin karakteristik anatomik bulgusu, girtlak
(larinks) ve soluk borusunun (trakea) iltihaplanmasidir; bu
duruma laringotrakeit de denir. Iltihap bronslara dogru
ilerlediginde (laringotrakeobronsit), hirilt1 ve hava hapsi gibi alt
solunum yolu belirtileri de ortaya c¢ikar.Iltihap alt solunum
yollarina ilerlediginde, tipik solunum yolu patojenleri
(Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, Moraxella
catarrhalis, ve Haemophilus influenza) ile bakteriyel enfeksiyon
riski artar. Bu durum genellikle mukopdrilan bakteriyel trakeit
veya pnomoni olarak kendini gosterir (Branche & Falsey, 2016).
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Krup insidansi (goriilme sikligi), 1 ila 2 yas arasindaki
cocuklarda en yiiksek seviyesine ulasir. Erkek cocuklarin kiz
cocuklarina gore krup riski 1,43 kat daha fazladir (Rosychuk et
al., 2010) (Rosychuk et al., 2010). Krup ile bagvuran ¢ocuklarda
ilk belirtiler genellikle ses kisikligi,ates ve burun akintisidir; bu
tabloya farenjit eslik edebilir veya etmeyebilir. Bu semptomlar,
12 ila 48 saat icinde hastaligin karakteristigi olan kaba ve havlar
tarzda Okslirlige doniisiir. Orta ve siddetli vakalarda,
girtlak(larinks) tikanikligi gelisir ve bu durum inspiratuar stridor
(nefes alirken duyulan tiz ses) ile kendini gosterir. Akciger
rontgeninde bu duruma 6zgii “kule (steeple) isareti” goriilebilir.
Hava yolu tikaniklig1 ilerledikg¢e, hastanin ajitasyonu artar ve
gogls duvan g¢ekilmeleri (retraksiyonlar) baslar; artan bu nefes
alma ¢abasi ise tikaniklig1 daha da koétiilestirir. Hipoksi, siyanoz
ve solunum yetmezligi gelisebilir ve bu durum entiibasyon
gerektirebilir (McEniery, Gillis, Kilham, & Benjamin, 1991).

6. TANI VE LABORATUAR

Cocuklarda parainfluenza viriis enfeksiyonunun tanisi,
genellikle klinik ve epidemiyolojik kriterlere dayanmaktadir.

Krup, tamamen klinik bir tanidir ve ayirici tanida yabanci
cisim aspirasyonu, epiglottit, retrofarengeal apse, anjiyoddem
veya hemanjiyom gibi durumlar unutulmamalidir. Radyografik
incelemede, krikoid halka daralmasina bagli olusan "Can Kulesi"
(Steeple) isareti krup icin tipik olsa da, akut epiglotit, termal
yaralanma, anjiyoddem ve bakteriyel trakeit de dikkate alinmasi
gereken diger olasiliklardir.

Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) gibi molekiler
testler, yiiksek duyarlilik ve hiz nedeniyle HPIV enfeksiyonu
tanisinda tercih edilen yontemdir. PCR, IFA ve viral kiiltiire gore
istiin duyarliliga sahiptir. HPIV 1-4'0 kapsayan multipleks
gercek zamanli PCR panelleri kullanilmaktadir. PCR, diistik viral
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yiikleri bile saptayabildigi i¢in erken tan1 ve enfeksiyon kontrolii
icin 6nemlidir (Babady, 2013) (Kuypers et al., 2009).

Viral antijenlerin hizli tespiti i¢in kullanilan floresan
antikor analizleri, tanisal bir kolaylik saglamaktadir. Ancak bu
yontemde kullanilan immiinofloresan analiz (IFA), her ne kadar
HPIV 1-3 serotiplerine kars1 antikorlarla %63 ila %95 arasinda
bir hassasiyetle dogrudan saptama imkani sunsa da, HPIV -4
serotipine 6zgii antikorlarin tespiti konusunda genellikle yetersiz
kalmaktadir. Bu durum, tanisal siiregte HPIV -4 i¢in sinirlamalar
oldugunu gostermektedir (Leland & Ginocchio, 2007) (Herrmann
& Hable, 1970).

Tan1 yontemlerinin en giivenilir kabul edileni (altin
standart), uzun bir sire viral kiltlirdl ancak 6ncelik sirasin1 PCR
almustir.

7. TEDAVI

Gunimuzde HPIV enfeksiyonunun tedavisi, onaylanmis
etkili bir antiviral ilacin bulunmamasi nedeniyle, saglikli
bireylerde (¢ocuk ve yetiskin) biiyilk o6l¢iide semptomatik
yaklagimla sinirlidir (Henrickson, 2003).

Krup, solunum sikintisinin hizla kétiilesebilecegi bir
hastalik oldugundan, uygulanan bakim ve tedavi seviyesi
hastanin durumuna gore ayarlanmalidir. Tek doz oral
deksametazon, gilivenilirligi, etkinligi ve wuygun maliyeti
sayesinde acil servis ve poliklinik ortamlarinda krup tedavisinin
birinci basamagi olarak kabul edilmektedir (Kliegman et
al.,2020). Nebiilize epinefrin, orta ve siddetli krup vakalarinda
goriilen obstriiktif hava yolu semptomlari i¢in 6nerilmektedir. Bu
tedavi, gecici semptomatik diizelme saglayabilir (Kliegman et
al.,2020).
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Kullanilan dozlar sdyledir:

e Rasemik epinefrin (%2.25 solisyon): 0.05 - 0.1
ml/kg/doz (max. doz: 3ml serum fizyolojik icinde
sulandirilarak uygulanir.

e L-epinefrin (1:1000’lik sollsyon): 0,5 ml/kg/doz salin
icerisinde, max.doz 5 ml

Epinefrin tedavisi uygulandiktan sonra obstriiktif
semptomlar tekrarlama egilimi gosterebilecegi i¢in, ¢cocuklar en
az 2 saat silireyle gozlem altinda tutulmalidir (Kliegman et
al.,2020).

Semptomlarin siiresine bagli olarak tedavi tekrar
edilebilir. Hipoksi (oksijen yetmezligi) durumunda oksijen
verilmelidir. Parainfluenza enfeksiyonuna bagh ates ve
huzursuzluk icin ise destekleyici tedavi olarak analjezik (agri
kesici) ve antipiretik (ates diisiiriicii) ilaglar kullanilabilir
(Kliegman et al.,2020).

Antibiyotik kullanimi, yalnizca orta kulak veya alt
solunum yolunda iyi kanitlanmis ikincil bakteriyel enfeksiyonlar
(stiperenfeksiyon) ile sinirlidir (Kliegman et al.,2020).

Tedavi amach kullanilan nemli hava uygulamalarinin
(buhar terapisi) etkili olmadigi gorilmustir (Bjornson &
Johnson, 2008).

Guncel durumda, HPIV enfeksiyonunun tedavisine
yonelik lisansli bir antiviral ajan mevcut degildir. Antiviral
ajanlarin kullanimima dair elimizdeki veriler, biiyiikk Olcilide
hayvan c¢aligsmalari, vaka raporlar1 ve immiin sistemi baskilanmig
cocuk ve yetiskinlerde yapilan kiigiik, kontrolsiuiz serilerden
gelmektedir.Bu tedavi rejimlerinin ¢ogunda, aerosolize veya
sistemik ribavirin; intraven6z immuinoglobulin (IVIG) velveya
kortikosteroidler ile birlikte kombine edilerek kullanilmistir (Seo
etal., 2014).
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Bu calismalarin randomize olmamasi, farkli uygulama
yollarini icermesi, tedavi edilen kisilerin altta yatan bagisiklik
kusurlarinin gesitliligi ve tedavi edilen HPIV enfeksiyonlarinin
farkli tipleri (iist ve alt solunum yolu hastalig1) nedeniyle, HPIV
tedavisi hakkinda kesin sonuglar ¢ikarmak miimkiin degildir
(Branche & Falsey, 2016).

Ribavirin, genis spektrumlu bir antiviraldir ve RSV
tedavisinde lisanshidir. Ancak, HPIV enfeksiyonlar1 i¢in
kullanimina dair kanitlar; cogunlukla immiin sistemi baskilanmig
hastalarin kontrolsiiz vaka serileriyle siirlidir. Cogu veri, ilacin
hastaligin ileri asamalarinda HPIV pnomonisine karsi etkisiz
oldugunu gosterirken, bazi ¢alismalar ise Ozellikle erken
kullanimda genel mortaliteyi azaltabilecegini ileri slirmektedir
(Branche & Falsey, 2016).

Immiinoglobulin preparatlar1 (IVIG), igerdigi antikorlar
ve anti-inflamatuar potansiyeli nedeniyle HPIV tedavisi icin bir
secenek olabilir. Hayvan modellerinde (6zellikle pamuk
sicanlarinda) ve steroidlerle kombine edildiginde antiviral etkiler
gostermesine ragmen, immiin sistemi baskilanmis insan
hastalarindaki klinik veriler ¢eligkilidir (Ottolini et al., 1995).
Baz1 vaka raporlar1 fayda bildirirken, daha biiyiik caligmalar
destekleyici kanit sunmamaktadir. Bu durum, yerlesik HPIV
enfeksiyonunun  tedavisinde  IVIG'in  roliiniin  smnirh
olabilecegini diisiindiirmektedir (Seo et al., 2014).

8. KORUNMA VE ASILANMA

Giincel durumda, parainfluenza viriisiine kars1 koruma
saglayan onayli bir ag1 bulunmamaktadir.

HPIV, temel olarak biiyiik damlaciklar ve fomitler
(yiizeyler) araciligryla bulasir; kii¢iik ¢ocuklarin yiizeylerde uzun
stire canl1 kalan yiiksek viriis yiikii sacti1 bilinmektedir. Saglik
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kuruluslarinda damlacik izolasyonu genellikle yayilimi 6nlemede
yeterli kabul edilir (Ison, 2015).

Bagisikligi baskilanmig hastalarin bulundugu yerlerde
salgin  gortldiigiinde; siki  ziyaretci  kisitlamasi, hasta
kohortlamasi, maske kullanimi ve yiizeylerin sik temizlenmesi
gibi daha yogun kontrol onlemleri gereklidir. Zor vakalarda
asemptomatik hasta ve personelin taranmasi da gerekebilir
(Harvala et al., 2012).

9. SONUC

Parainfluenza virGsleri (HP1V), ozellikle gocuklarda alt
solunum yolu hastaliklarinin 6nemli etkenidir. Tanida, yiiksek
duyarliliga sahip PCR testleri standart yaklasim haline gelmistir.

Ancak yonetimde ciddi bosluklar mevcuttur:

e Tedavi Smirliligi: HPIV i¢in lisansli bir antiviral ajan
yoktur. Krup tedavisinde oral deksametazon birincil
tercih olsa da, bagisiklig1 baskilanmis hastalardaki ciddi
enfeksiyonlar icin etkili antiviral secenekler Kkritik
dizeyde eksiktir.

e Onleme Eksikligi: Onaylanmis bir HPIV asisinin
olmamasi, viriisiin kalic1 tehdidini siirdiirmektedir.

e Enfeksiyon Kontrol Zorlugu: Asemptomatik viriis
sacilimi, hastane ortamlarinda enfeksiyon kontroliinii
zorlagtirmakta ve yogun Onlemleri (maskeleme,
kohortlama) zorunlu kilmaktadir.

Ozetle, HPIV 'nin neden oldugu hastalik yiikiinii azaltmak
icin acilen etkili antiviral molekiillerin ve ¢ok degerli as
stratejilerinin gelistirilmesi gerekmektedir.
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SIDDETLI AKUT SOLUNUM YOLU
SENDROMU KORONAVIRUSU 2

Fidel Ceren YAVUZYILMAZ!

1. GIRIS
1.1. Genel Bakis ve Kiiresel Halk Saghg Yiikii

Koronavirlis Hastaligr 2019 (COVID-19), Siddetli Akut
Solunum Sendromu Koronaviriisii 2 (SARS-CoV-2) tarafindan
indiiklenen kiiresel bir pandeminin etiyolojik ajanidir (Zhu et
al,2020; WHO, 2020). Hastalik, baslangicta  yash
populasyonlarda ciddi morbiditeye yol agsa da, zamanla tiim yas
gruplarmi etkileyen, asemptomatik seyirden ¢oklu organ
yetmezligine kadar genis bir klinik spektrum sergilemistir
(Ludvigsson, 2020). Cocukluk c¢aginda alt solunum yolu
enfeksiyonlarinin (ASYE) etiyolojisinde viral etkenler nemli bir
yer tutar. Bes yas alt1 cocuklarda ASYE'lerin %50-60"indan viral
etkenler sorumlu iken, bu oran iki yas altinda %80'lere
ulagmaktadir (Dong et al., 2020).

1.2. Pediatrik Popiilasyonun Ayirt Edici Rolii

Cocuklar, genellikle yetiskinlere kiyasla daha hafif veya
asemptomatik bir enfeksiyon tablosu sergilemekle birlikte,
viriisiin toplum i¢i dinamiklerinde 6nemli bir rol oynamistir
(Dong et al., 2020. Ayrica, SARS-CoV-2 enfeksiyonunu takiben
ortaya c¢ikan ve yiiksek morbiditeye sahip olan Cocuklarda
Multisistem Inflamatuar Sendrom (MIS-C), pediatrik COVID-
19'a o6zgii ve kritik bir komplikasyon olarak belirlenmistir

1 Uzman Doktor. Giresun Universitesi Kadin Dogum ve Cocuk Hastaliklar1 Egitim

ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Klinigi, ORCID: 0000-0002-
9696-1548.
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(Feldstein et al., 2020; Abrams et al., 2021). Bu durum, virusin
sadece akut enfeksiyona degil, ayn1 zamanda disfonksiyonel bir
immiin yanita da yol acabildigini gostermistir. Bu boliim, SARS-
CoV-2'nin virolojisinden gincel korunma stratejilerine kadar
pediatrik boyutunu detayl olarak inceleyecektir.

2. TARIHCE

SARS-CoV-2, Koronavirls ailesinin daha onceki ciddi
salginlarindan, yani 2002'deki SARS-CoV ve 2012'deki MERS-
CoV salginlarindan sonra ortaya ¢ikan tiglincii yiliksek patojeniteli
koronaviriistiir. i1k olarak Aralik 2019'da Cin'in Wuhan kentinde
etiyolojisi bilinmeyen pnémoni vakalarinin bildirilmesiyle dikkat
cekmistir (Zhu et al., 2020).

Virlistin kisa siirede kiiresel yayilimi {izerine Diinya
Saglik Orgiitii (DSO), 11 Mart 2020'de COVID-19'u Pandemi
ilan etmistir (WHO, 2020). Pandeminin baglangicinda ¢ocuklarda
ciddi vaka sayisinin diistikliigi dikkat cekse de, 2020 yilinin
ilkbaharinda ABD ve Avrupa'da Kawasaki hastaligina benzer,
ancak coklu organ tutulumu olan yeni bir klinik sendrom
tamimlanmistir.  Bu sendrom, hizla MIS-C (Multisystem
Inflammatory Syndrome in Children) olarak adlandirilmis ve
pediatrik COVID-19'un en o&nemli komplikasyonu haline
gelmistir (Riphagen et al., 2020; Feldstein et al., 2020).

Korunma ve as1 alanindaki ivme, pandeminin ilerleyen
asamalarinda hiz kazanmistir. mRNA ve viral vektor tabanl
asilar, hizla gelistirilmis ve pediatrik yas gruplarina yonelik
onaylar, 2021 ve sonrasi yillarda alinarak kiiresel as1
kampanyalarina dahil edilmistir (Walter et al., 2022).
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3. ETIYOLOJi VE VIROLOJI
3.1. Viral Yap1 ve Antijenik Determinantlar

SARS-CoV-2, Coronaviridae ailesinin Beta-koronavir(s
cinsine ait, zarfl1 ve tek sarmalli pozitif polariteli RNA viriisiidiir.
Viral genom, hiicrede ¢ogalma ve patogenezden sorumlu olan
yapisal ve yapisal olmayan proteinleri kodlar (Walls et al., 2020).
Dort temel yapisal proteini sunlardir:

e Spike (S) Proteini: Virusin ylzeyindeki blylk
glikoproteindir ve konak¢i1 hiicreye girisi saglayan ana
proteindir. Hucre yuzeyindeki Anjiyotensin
Doniistiiriici Enzim 2 (ACE2) reseptoriine baglanir.
Notralizan antikor yanitinin birincil hedefidir.

e Membran (M) Proteini: Viral zarfin seklini ve
biitiinliigiinii korur, en ¢ok bulunan yapisal proteindir.

o Zarf (E) Proteini: En kiiciik yapisal protein olup, viral
patogenez ve virion montajinda rol oynar.

e Nikleokapsid (N) Proteini: Viral RNA genomunu sarar
ve viral replikasyon/transkripsiyon sireclerinde gorev
alir.

3.2. Patogenezde ACE2 Reseptérinin Rolu

Viriislin konakg¢1 hiicrelere girisi i¢in kullandigit ACE2
reseptorii, solunum yolu epiteli, akciger, kalp, bobrek ve
gastrointestinal sistem gibi bircok organda ytiksek oranda bulunur
(Hoffmann et al., 2020). Cocuklarin solunum yolunda ACE2
reseptdr ekspresyonunun yetiskinlere gore farkli olmasi, ya da
¢ocukluk caginda gecirilen endemik koronaviriis
enfeksiyonlarinin ¢apraz reaktif T hiicreleri olusturmasi,
hastaligin genellikle daha hafif seyretmesinde rol oynayan olast
hipotezlerdir (Zimmermann & Curtis, 2021).
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3.3. Varyantlarin Evrimi ve Bulasiciik

SARS-CoV-2'nin RNA polimerazinin yiiksek hata orani,
siirekli olarak mutasyonlara yol acarak yeni Varyantlarin ortaya
citkmasmma neden olmustur (Alfa, Delta, Omicron vb.). Bu
varyantlar, S proteinindeki mutasyonlar sayesinde artan
bulasicilik  (transmissibility) ve immiin kagis yetenegi
kazanmistir. Ornegin, Omicron varyant1 ve alt soylari, yiiksek

bulasicilik ve yeniden enfeksiyon oranlari ile karakterizedir
(Rambaut et al., 2020).

4. EPIDEMIYOLOJI
4.1. Bulasma Dinamikleri ve Asemptomatik Yayilim

COVID-19'un bulasmasi, esas olarak enfekte kisilerin
oksiirme, hapsirma, konugma veya nefes alma yoluyla havaya
sacilan solunum damlaciklar1 ve aerosoller yoluyla gerceklesir
(WHO, 2020). Cocuklar, enfekte olabilen ve viriisii bagkalarina
bulastirabilen 6nemli bir kaynak teskil etmistir (Dong et al.,
2020).

e Inkiibasyon Siiresi: Ortalama 5-6 giin olmakla birlikte, 2
ila 14 giin arasinda degisebilir (WHO, 2020).

e Bulastiricilik Periyodu: Semptomlarin baglamasindan 1-
2 gilin Once baslar ve semptomlarin baglamasini takip
eden ilk birkag glin icinde en yuksektir (CDC, 2024).

e Yayilimda Cocuklarin Rolii: Cocuklarin 6nemli bir
bolumunin  asemptomatik veya hafif semptomlu
seyretmesi, viriisin okul ve kres gibi topluluk
ortamlarinda fark edilmeden yayilmasmma zemin
hazirlamigtir (Dong et al., 2020).
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4.2. Yiiksek Risk Gruplari ve Ciddi Hastalik

Genel olarak cocuklarda hastaneye yatis ve mortalite
oranlar1 yetiskinlere gore diisiik olsa da, bazi pediatrik gruplar
ciddi COVID-19 agisindan yiiksek risk tasir:

e 6 aydan kuguk infantlar

e Obezite

e Diabetes Mellitus (6zellikle tip 2)

e Kironik akciger hastaliklar1 (Astim, Kistik Fibrozis, vb.)
e Norogelisimsel bozukluklar

e Immiin yetmezlik veya immiinsiipresif tedavi alan
hastalar (CDC, 2024).

5. KLINIK BULGULAR
5.1. Akut Hastalik Tablosu

Cocuklarda COVID-19, tipik olarak kendini sinirlayan bir
{ist solunum yolu enfeksiyonu (USYE) tablosuyla baslar.

e Sistemik ve solunumsal Bulgular: Ates, oksiiriik, bogaz
agrisi, burun akitisi, bas agrist ve yorgunluk sik
goraldr.

e QGastrointestinal bulgular: Cocuklarda bulanti, kusma,
ishal ve karin agris1 yetiskinlere gore daha yaygin rapor
edilmistir.

e Infantlarda atipik seyir: Ozellikle yasamin ilk 2 ayindaki
infantlarda, enfeksiyonun tek belirtisi tekrarlayan apne
ataklari olabilir.

e Ciddi pnémoni: Nadir gorilmekle birlikte, hipoksi,
solunum yetmezligi ve Akut Solunum Sikintisi
Sendromu (ARDS) tablosuna ilerleyebilir (Ludviggson,
2020).
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5.2. Cocuklarda Multisistem Inflamatuar Sendrom
(MI1S-C)

MIS-C, SARS-CoV-2 enfeksiyonundan sonraki 2-6 hafta
gelisen, immiin aracili, hayatt tehdit edici bir

hiperinflamatuar sendromdur (Feldstein et al., 2020; Abrams et
al., 2021).

Klinik fenotip: Persistan yiliksek ates, siddetli
inflamasyon  (yuksek inflamatuar belirtecler) ve
multisistem (>2 organ) tutulumu (sok, miyokardit,
perikardit, koroner arter anevrizmasi, gastrointestinal
semptomlar, dokuntt) ile karakterizedir.

Kardiyak risk:  Miyokardit ve koroner arter
dilatasyonu/anevrizmasi potansiyeli nedeniyle acil tani
ve tedavi gerektirir (Riphagen et al., 2020).

5.3. Post-COVID Durumu (Uzamis COVID)

Akut enfeksiyon sonrasi haftalarca veya aylarca devam

eden semptomlar pediatrik popilasyonda da gorilmektedir. En
sik bildirilen uzun dénem semptomlari kronik yorgunluk, bilissel
disfonksiyon ve duygudurum bozukluklaridir (Zimmermann &

Curtis,

2021).

6. KOMPLIKASYONLAR

Sekonder Bakteriyel Pnémoni: Viral hasarin ardindan,
ozellikle hastaneye yatis gerektiren vakalarda bakteriyel
stperenfeksiyon riski mevcuttur (WHO, 2024; Abrams
etal., 2021).

Akut Solunum Sikintisi Sendromu (ARDS): Ciddi
hastalig1 olan ¢ocuklarda, yaygin akciger inflamasyonu
sonucu gelisebilir (WHO, 2024; Ludvigsson, 2020).
Tromboembolik Olaylar: MIS-C'de ve ciddi COVID-
19'da gorilen hiperkoagulasyon durumu, tromboz
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riskini artirir (Henderson et al., 2022; Abrams et al.,
2021).
Norolojik Komplikasyonlar: Nadiren ensefalopati ve

ensefalit rapor edilmistir (Zimmermann & Curtis, 2021;
WHO, 2024).

7. TANI
7.1. Kesin Tam Yontemleri

Real-Time RT-PCR (Nukleik Asit Amplifikasyon
Testleri): Solunum yolu orneklerinde viral RNA'y1
saptayan altin standart tan1 yontemidir. Yiiksek
duyarlilig1 sayesinde en erken taniy1 koyar (WHO, 2023;
CDC, 2024).

Hizli Antijen Saptama Testleri: 15-30 dakika iginde
sonu¢ verir. Duyarliliklar1 viral yiike bagh olarak
degiskenlik gosterse de yiiksek oOzgiilliige sahiptirler
(CDC, 2024).

Multipleks RT-PCR Panelleri: RSV dahil diger solunum
yolu patojenlerini ayni1 anda saptayabilen paneller
yaygin olarak kullanilmaktadir (CDC, 2024).

7.2. MIS-C Tamisinda Laboratuvar Belirtecleri

MIS-C tanisinda enfeksiyon kanitinin yani sira belirgin

sistemik inflamasyon kanit1 gereklidir. Bu belirtecler arasinda:

Yuksek C-Reaktif Protein (CRP), Ferritin, D-Dimer
dizeyleri.

Kardiyak Belirtecler: Yiksek Troponin ve B-tipi
Natriretik Peptit (BNP) seviyeleri.

Inflamatuar Oranlar: Fibrinojen/Albiimin Oram (FAO)
gibi  kolayca erisilebilen belirteclerin, hastaligin
ciddiyeti ve prognozu ile anlamli korelasyon gosterdigi
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bulunmustur (Henderson et al., 2022; Abrams et al.,
2021).

8. TEDAVI
8.1. Akut Hastahk Yonetimi

COVID-19'un spesifik antiviral tedavisi, influenza gibi
yaygin kabul gérmiis bir standart haline gelmemistir. Tedavinin
temelini destekleyici bakim olusturur.

e Destekleyici Bakim: Hastaneye yatis endikasyonlari
arasinda hipoksemi (O: satlirasyonu <%92), orta-ciddi
solunum sikintis1 ve dehidratasyon yer alir. Oksijen
tedavisi, hidrasyon ve beslenme destegi kritik dneme
sahiptir (WHO, 2024).

e Antiviral Ajanlar: Yiiksek riskli ve ciddi hastalig1 olan
uygun pediatrik hastalarda (6rnegin, immiin yetmezlikli)
antiviral ajanlar (6rnegin, Remdesivir) diisiliniilebilir
(National Institutes of Health [NIH], 2024).

e Rutin  Onerilmeyen Tedaviler:  Bronkodilatorler,
sistemik kortikosteroidler (MIS-C hari¢), nebilize
epinefrin ve antibiyotikler rutin olarak 6nerilmez (WHO,
2024).

8.2. MIS-C Tedavisi

MIS-C, siddetli inflamasyon nedeniyle acil olarak
immunmodulator tedavi gerektirir:

e Intravendz immiinoglobulin (IVIG): Genellikle 2 g/kg
tek doz olarak uygulanir (Henderson et al., 2022) .

o Kortikosteroidler: Orta-ciddi vakalarda inflamasyonu
baskilamak ve organ hasarin1 6nlemek amaciyla yiiksek
doz metilprednizolon kullanilir (Henderson et al., 2022).
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Tromboprofilaksi: Aspirin kullanimi, koroner arter
anevrizmasi riskine karsi standart tedavi protokoliiniin
bir pargasidir (Henderson et al., 2022).

9. KORUNMA VE ASILAMA
9.1. Primer Korunma Stratejileri

COVID-19'dan korunmada en etkili stratejiler, 6zellikle

yeni varyantlarin dolagimda oldugu donemlerde, genel hijyen ve
izolasyon kurallarina uymaktir:

El Hijyeni: Sik ve dogru el yikama.

Maske Kullanimi1: Kalabalik ve kapali ortamlarda maske
kullanima.

Izolasyon: Hasta bireylerin izolasyonu ve yakin
temaslilarin karantinaya alinmasi1 (WHO, 2024).

9.2. Pediatrik Asillama Giincellemeleri

Yillik agilama, ¢ocuklarda ciddi hastalik, hastaneye yatis

ve MIS-C gelisimini 6nlemede en etkili koruyucu miidahaledir.

Hedef Varyantlar: influenza gibi, COVID-19 asilar1 da
(6zellikle mRNA ve protein bazli asilar) dolasimdaki
dominant varyantlara (6rnegin, giincel Omicron alt
soylarina) karsi immiin yaniti optimize etmek ig¢in
dizenli olarak glincellenmektedir.

Uygulama Onerileri: Uluslararasi saglik otoriteleri, 6
aydan biyiikk herkesin kontrendikasyon olmadikca
glincel varyant agilarmi  olmasin1  Onermektedir
(American Academy of Pediatrics [AAP], 2024; WHO,
2024).

MIS-C Sonrasi Asilama: MIS-C gegiren hastalarin,
immiin yanittaki potansiyel disregiilasyon nedeniyle
asilanmasi, genellikle akut hastaliktan sonraki 90 giin
ertelenir ve Kardiyoloji/Enfeksiyon  Hastaliklari
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uzmanlarinin onay1 ile devam eder (European Centre for
Disease Prevention and Control [ECDC], 2023).

10. SONUC

SARS-CoV-2, pediatrik popiilasyonda yaygin bir
enfeksiyon kaynagi olmaya devam etmektedir. Hastaligin klinik
spektrumu genellikle hafif olsa da, MIS-C gibi yikici
immiinopatolojik sekellerin varli1, dikkatli klinik takibi zorunlu
kilmaktadir. Yillik giincel asilar, cocuklari ciddi hastalik ve MIS-
C'den korumada temel strateji olarak kabul edilmektedir
(Zimmermann & Curtis, 2021; Abrams et al., 2021). Virusin
mevsimsel bir endemiye doniisme egilimi gdstermesi, influenza
ile benzer sekilde, 6zellikle risk altindaki ¢ocuklar i¢in yillik as1
takibinin ve Uzamis COVID sendromunun uzun dénem
etkilerinin incelenmesi gerekliligini kalici bir halk sagligi
onceligi haline getirmektedir.
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ADENOVIRUS

Ceren KALINBACOGLU DOGAN!

1. GIRIS

Insan adenovirtsleri (HAdV), zarfsiz, ¢ift iplikli DNA
iceren, c¢ocukluk caginda sik gorilen solunum yolu
enfeksiyonlarinin 6nemli nedenlerinden biridir (Rowe et al.,
1953). Cocuklarda ¢ogunlukla kendini sinirlayan iist solunum
yolu enfeksiyonlarina yol agsa da, bazi serotipler alt solunum
yollarin1 tutarak siddetli pndmoni, bronsiolit ve akut solunum

sikintis1 sendromu (ARDS) gibi agir tablolarin gelismesine neden
olabilir (Huebner et al., 1954).

Adenoviriisler, yalnizca akut enfeksiyonlarin degil, ayni
zamanda uzun donem solunumsal sekellerin de etkeni olarak
giderek daha fazla dikkat ¢ekmektedir. Ozellikle erken yasta
gecirilen adenoviriis pndmonisi, ilerleyen donemde bronsiolit
obliterans, bronsiektazi veya kronik obstriiktif akciger hastalig
benzeri klinik tablolara zemin hazirlayabilmektedir (Trentin et
al., 1962).

Bu yoniiyle adenovirlis enfeksiyonlari, pediatrik yas
grubunda akut hastalik yiikiiniin Otesinde kalict morbidite
olusturma potansiyeli tasimaktadir. (Shieh, 2022)

Farkli serotiplerin ve genotiplerin degisen viriilans
Ozellikleri, 6zellikle HAdV-3, HAdV-7 ve HAdV-55 gibi tiplerin
salginlara ve agir akciger tutulumlarina yol acabilecegini ortaya
koymustur. Bu tipler, yalnizca immiin yetmezligi olan ¢ocuklarda

! Uzman Doktor. Saglik Bilimleri Universitesi Haseki Egitim ve Arastirma

Hastanesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Klinigi. ORCID: 0000-0001-7343-4158.
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degil, immiinokompetan bireylerde de ciddi klinik sonuglara
neden olabilmektedir (Lynch & Kajon, 2016; Lion, 2014).

Adenovirilis, ¢ocukluk ¢agi solunum yolu hastaliklari
icinde siklikla goz ardi edilen, ancak o6zellikle uzamis hastalik
stiresi, komplikasyon egilimi ve postenfeksiy6z bronsiolit
obliterans gibi sekeller acgisindan klinik acidan 6nemli bir yer
tutmaktadir. Bu nedenle adenovirUsler, pediatrik pnémoni ve
bronsiolit etiyolojisinde yeniden onem kazanan, hem gelismis
hem de gelismekte olan iilkelerde morbiditeyi artiran patojenler
arasinda degerlendirilmelidir (Zhang et al., 2023).

2. TARIHCE

Insan adenoviriisleri (HAdV) ilk kez 1953 yilinda
Wallace P. Rowe ve arkadaglari tarafindan, iist solunum yolu
enfeksiyonu geciren ¢ocuklarin adenoid (geniz eti) dokularindan
izole edilmistir [Rowe et al., 1953]. Bu nedenle viriise
“adenoviriis” ad1 verilmistir.

Takip eden yillarda Huebner ve arkadaglari (1954),
adenovirlslerin ¢ocuklarda sik goriilen farenjit, tonsillit,
konjonktivit ve pndmoni gibi solunum yolu enfeksiyonlarinin
etkeni oldugunu gostermistir.

1960’larda adenoviris tip 12 ve 18’in hayvan
modellerinde  tiimér olusturabilmesi, virlisiin  onkojenik

potansiyeline yonelik ilk ipuglarini saglamistir [Trentin et al.,
1962].

1970’lerden itibaren adenovirisler, DNA replikasyonu ve
gen ekspresyon mekanizmalarinin aydinlatilmasinda model
sistem olarak kullanilmis; 2000’11 yillarda ise gen tedavisi ve as1
vektorii olarak biyomedikal arastirmalarda yeniden Onem
kazanmustir [Tatsis & Ertl, 2004].
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3. ETiYOLOJi

Adenovirlsler, Adenoviridae ailesinin Mastadenovirus
cinsi i¢inde yer alan zarfsiz DNA viriisleridir. Glintimiizde yedi
tir (A-G) altinda simiflandirilmis 70’ten fazla insan adenoviriis
tipi tamimlanmistir (Lion, 2014).

Pediatrik popllasyonda adenovirusler, genellikle 3 ay-5
yas arasinda goriiliir ve olgularin biiyiik kismi solunum yolu
kokenlidir. Enfeksiyonlar siklikla damlacik yoluyla veya fekal-
oral yolla bulasir; kontamine ylizeylerle temas da 6nemli bir gegis
yoludur (Usman & Suarez, 2023).

Klinik olarak adenovirtsler, st solunum yolu
enfeksiyonlar1 (rinofarenjit, tonsillit, otitis media) yaninda alt
solunum yolu enfeksiyonlari (bronsiolit, pnémoni, ARDS),
faringokonjonktival ates, epidemik keratokonjonktivit, akut
hemorrhajik sistit, gastroenterit ve nadiren ensefalit gibi tablolara
neden olabilir (Lynch & Kajon, 2016).

Cocuklarda agir seyirli enfeksiyonlar genellikle AdV-3,
AdV-7, AdV-14 ve AdV-21 serotipleriyle iliskilidir. AdV-3 ve
AdV-7, ozellikle okul oncesi ¢ocuklarda siddetli pnémoni ve
bronsiolit etkenidir. AdV-7, ates, hipoksemi ve uzun hastanede
yatis ile seyreden salginlara yol agabilir (Fu et al., 2019). AdV-
14, yeni serotiplerden olup son yillarda siddetli alt solunum yolu
enfeksiyonu ve ARDS ile iligkilendirilmistir (Kajon et al., 2010).
AdV-21 ise nadir olmakla birlikte bagisikligi baskilanmis
cocuklarda fatal sepsis olgularinda tanimlanmistir (Wang et al.,
2020).

4. VIROLOJI

Adenovirtisler zarfsiz, ikosahedral simetriye sahip,
yaklagik 70-90 nm capinda virlislerdir. Genomu ¢ift zincirli
lineer DNA (2645 kb) yapisindadir(Wold & Horwitz, 2007).
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Virlis ¢evresel kosullara oldukca direnglidir: kuruluga, diisiik
pH’a ve birgok dezenfektana karsi dayaniklidir. Bu o6zellik,
Ozellikle kres, okul ve hastane gibi ortamlarda salginlarin uzun
stire devam etmesine neden olur (Lenaerts et al., 2008).

5. EPIDEMIYOLOJi

Adenoviriis yil boyunca goriilebilen bir virlis olmakla
birlikte, yayginligi kuzey ve giliney yarimkiire arasinda farklilik
gostermektedir (Lynch & Kajon, 2016; Lion, 2014). HAdV
epidemiyolojisine iligkin c¢aligmalarin ¢ogu, genellikle salgin
donemlerinde veya hastanede yatan ya da immiin yetmezligi olan
0zel gruplarda yiirtitilmiistiir (Lion, 2014; Lenaerts et al., 2008).

Bugitine dek 100’iin tizerinde HAdV genotipi tanimlanmis
olup, bu tipler A-G arasinda smiflandirtlmigtir. Solunum yolu
enfeksiyonlariyla en sik iligkili olanlar: B grubu (tip 3, 7, 21, 55),
C grubu (tip 1, 2, 5, 6), E grubu (tip 4)’tur(Probst et al., 2021).

Adenoviriis enfeksiyonu insidanst en yiliksek olarak
bebeklerde ve okul 6ncesi yas grubunda bildirilmistir. Bu durum,
hem immiin sistemin olgunlagmamis olmasi hem de yakin temaslh
yasam kosullarmin  bulasi  kolaylagtirmasiyla iligkilidir.
Seroprevalans caligmalarina gore 10 yasina kadar cocuklarin
biiylik ¢ogunlugu en az bir adenoviriis tipine karsi nétralizan
antikor gelistirmistir; ancak farkli serotiplerle yeniden enfeksiyon
oldukca yaygindir (Thorner et al., 2006).
Virlls, enfeksiyondan sonra haftalar ila aylar boyunca
asemptomatik sekilde solunum veya gastrointestinal yoldan
sacilmaya devam edebilir; bu durum adenoviriisiin toplumda
stirekli dolagimini destekler (Thorner et al., 2006).

Mevsimsel ve pandemik degiskenlikler, adenoviriis
dolasimini da etkiler. COVID-19 pandemisi sirasinda influenza
ve RSV gibi zarfli solunum viriisleri belirgin bi¢imde azalirken,
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adenovirlis bulas1 bircok bdlgede siirmiis veya artig gostermistir.
Bu durum, viriisiin alkol bazli dezenfektanlara direncli yapisina
ve cevresel stabilitesine baglanmaktadir. Adenovirlisiin bu
Ozelligi, onu diger solunum patojenlerinden epidemiyolojik
acidan ayirir (Mahtab et al., 2024).

Bazi serotipler 6zellikle HAdV-7 ve HAdV-55 daha agir
klinik seyir, uzamis ates ve postenfeksiyoz bronsiolit obliterans
veya bronsiektazi gibi komplikasyonlarla iligkilidir.

Sonu¢  olarak, c¢ocukluk c¢aginda  adenoviriis
enfeksiyonlar1 kiiresel olarak yaygindir, tim sosyoekonomik
diizeyleri etkiler ve ciddi alt solunum yolu hastaliklarinin 6énemli
bir nedenidir. Buna ragmen, birgok bolgede sinirli laboratuvar
kapasitesi ve slrveyans eksikligi nedeniyle tani ve bildirim
yetersizligi siirmektedir. Adenoviriisiin cocuk saglig1 tizerindeki
kalict  etkisini  azaltmak i¢in  genomik  siirveyansin
giiclendirilmesi, tan1 testlerine adil erisimin saglanmasi ve etkili
antiviral ilaglar ile asilarin gelistirilmesi biiyilk Onem
tagimaktadir.

6. PATOLOJi VE IMMUN YANIT

Adenoviriisler, Mastadenovirus cinsine ait, zarfsiz, ¢ift
iplikli  DNA virtsleridir. Gunumizde 100’den fazla tip
tanimlanmis olup, bunlar A—G olmak iizere yedi alt gruba ayrilir.
Baslangigta notralizasyon fenotiplerine (serotipler) gore
siiflandirilan bu viriisler, sonrasinda genetik 6zelliklerine gore
de tanimlanmistir (Lion, 2014). Afrika’da insan dig1 primatlarda
adenovirilis dolagiminin siirdiigiine ve hatta gorilden insana gegis
(6zellikle grup C i¢in) olabilecegine dair kanitlar vardir (Barouch
etal., 2011).

En ciddi ASYE’ler, ozellikle tip B7 ve kismen B3
enfeksiyonlariyla iligkilidir; bunlar nekrotizan pndomoniye yol
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acabilir (Lynch & Kajon, 2016). Yakin zamanda, HAdV-B55
hem immunokompetan hem immuinkompromize c¢ocuklarda
pnomoni salginlariyla iligkilendirilmistir (Kajon et al., 2010).

Adenovirlis hiicreye girdikten sonra ¢ok sayida dogal
bagisiklik yanitin1 tetikler. Bu, proinflamatuvar sitokin ve
kemokin salinimina neden olur. Solunum epiteli, enfeksiyona
kars1 ilk savunma hattin1 olusturur. Bu dokularda bulunan ileri
glikasyon iriinleri reseptorii (RAGE), inflamatuvar yanitin
baslatilmasinda kilit rol oynar. RAGE sinyali, inflamasyonu
tetikler; ancak ¢oziiniir formu (SRAGE) bu siireci baskilar. HAdV
enfeksiyonu olan ¢ocuklarda diisik sRAGE diizeyleri, asiri
inflamasyon ve ciddi doku hasariyla iligkili pnodmoni gelisimiyle
baglantili bulunmustur (Beckham & Tyler, 2018).

Adaptif bagisiklik yanitinda CD8* T hiicreleri interferon-
v ve TNF-a salgilayarak enfekte hiicreleri yok eder. Ancak asir1
IFN-y tiretimi, ¢ocuklarda hastaligin siddetiyle iliskilendirilmistir
(Zhu et al., 2021). B hiicreleri, kapsid proteinlerine karsi tip-
spesifik notralizan antikorlar retir. Bu antikorlar virtsu notralize
eder, kompleman aktivasyonunu baslatir ve opsonizasyonu
kolaylastirir.

Seroprevalans verileri, 5 yas alti ¢ocuklarda bagisikligin
diisiik, yetiskinlerde ise en az bir serotipe karsi antikor
bulundugunu gostermektedir (Chow & Esper, 2019). Ciddi
adenoviriis pnémonisi gegiren ¢ocuklarda viriisiin uzun sire (B3
icin ort. 51 gilin, B7 i¢in 97 giin) solunum yollarindan atildig:
bildirilmistir (Fu et al., 2019). Bu uzun siireli sagilim, endemik
dolagimin ve salginlarin kaynagi olabilir (Fu et al., 2019).

COVID-19 doneminde yaygin kullanilan adenoviral
vektor asilarinin dogal HAAV bagisiklig: lizerindeki etkisi halen
arastirllmaktadir. Ozellikle HAdV-5 temelli vektdr asilarmin
(0rnegin AstraZeneca, Sputnik V) milyonlarca doz uygulanmasi,
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bu tipe kars1 capraz bagisiklik veya yeni varyant secilimi gibi
sonuglar dogurabilir (Fu et al., 2019).

7. KLINIiK BULGULAR

Adenoviriis enfeksiyonlari, cocuklarda oldukga genis bir
klinik yelpazede seyredebilir. Enfeksiyonun Klinik goérinim;
viriisiin  serotipine, enfeksiyonun lokalizasyonuna, konagin
yasina ve immiin yanit kapasitesine bagli olarak degisir. Cogu
olgu hafif ve kendi kendini smirlayan st solunum yolu
enfeksiyonlar1 seklinde seyrederken, bazi serotipler (6zellikle
HAdV-3, HAdV-7 ve HAdV-55) agir alt solunum yolu
enfeksiyonlarina neden olabilir (Zhang et al., 2023).

Ust Solunum Yolu Enfeksiyonlar: HAdV, ¢ocuklarda sik
goriilen farenjit, tonsillit, rinit ve akut otitis media tablolarina yol
acabilir. Tip 3 ve 7 serotipleri siklikla farenjokonjonktival ates ile
iligkilidir; bu formda yiiksek ates, bogaz agris1 ve bilateral
konjonktivit  birlikte izlenir. Klinik tablo, bakteriyel
tonsillofarenjiti taklit edebileceginden, ayirici tanida dikkatli
olunmalidir. Ust solunum yolu tutulumlarinda 6ksiiriik genellikle
belirgindir ve ates 39—40 °C’ye ulasabilir (Zhang et al., 2023).

Alt  Solunum Yolu Enfeksiyonlari:  Adenovirls,
cocuklarda akut bronsit, bronsiolit ve pndmoniye neden olabilir.
Alt solunum yolu enfeksiyonlari, 6zellikle 6 ay-3 yas arasi
cocuklarda daha sik goriiliir. Baslica klinik 6zellikler sunlardir:
Uzamis yiiksek ates (5-10 gun sirebilir), 6ksirik ve solunum
sikintisi, higilti veya ekspiryumda uzama, dispne ve interkostal
cekilmeler, oksijen desatlirasyonu ve hipoksi (Liu et al., 2015).

Adenoviris pnOomonisi, baslangigta  diger  viral
pnomonilerden ayirt edilemeyebilir; ancak genellikle atesin uzun
stirmesi, akciger grafisinde tek veya ¢ok odakli infiltrasyonlarin
varhigr ve lokositozun eslik etmesi ile dikkat c¢eker. Ciddi
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olgularda tablo ARDS’a ilerleyebilir ve yogun bakim destegi
gerekebilir. Laboratuvar bulgular1 6zgiil degildir; CRP ve LDH
yiiksekligi stk goriiliir, prokalsitonin  dizeyi genellikle
diisiiktiir(Liu et al., 2015).

Hastaligin agir seyretme olasiligi en yliksek olanlar: 2 yas
alt1 ¢cocuklar, kronik akciger, kalp veya néromiiskiiler hastalig
bulunanlar, immun yetmezlik veya transplantasyon o6ykus
olanlar (Liu et al., 2015). Bu gruplarda adenoviris enfeksiyonu
hizli progresyon gosterebilir, viremi ve dissemine tutulum
(karaciger, bobrek, beyin, miyokard) gelisebilir (Liu et al., 2015).

Transplant alicilarinda adenoviriis, mortalitesi %50’yi
asabilen multisistemik enfeksiyonlara yol agabilir. Immiin
sistemi saglam cocuklarda ise agir seyir cogunlukla yiiksek
virlilansa sahip serotiplerle iligkilidir (Zhang et al., 2023).

Adenoviriis pndmonisinin en énemli 6zelligi, enfeksiyon
sonrasinda gelisebilen kalict solunum sistemi hasaridir. En sik
goriilen uzun dénem komplikasyonlar sunlardir: Postenfeksiydz
brongiolit obliterans: ozellikle tip 7 enfeksiyonlarindan sonra
gelisir; kalict hava yolu obstriiksiyonu ve egzersiz intoleransina
neden  olabilir.  Bronsiektazi:  tekrarlayan  adenoviriis
enfeksiyonlar1 sonrasi gelisen segmental veya lobar bronsiektazi
olgular1 tanimlanmistir. Kronik obstriiktif akciger hastalig
benzeri tablo: erken yasta gecirilmis adenoviriis enfeksiyonlari,
erigkin donemde solunum fonksiyonlarinda kalic1 azalma ile
iligskilendirilmistir (Zhang et al., 2023). Uzamis 6ksiiriik ve reaktif
hava yolu hastaligi: ozellikle kiiciik c¢ocuklarda enfeksiyon
sonrasi haftalarca siirebilir. Bu sekellerin gelisiminde viral yiik,
konagin inflamatuvar yanit1 ve enfeksiyonun ciddiyeti belirleyici
rol oynar. Erken tani, uygun destek tedavisi ve yakin izlem, bu
kalic1 hasarlarin 6nlenmesinde 6nemlidir (Fei Huang et al., 2021).
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8. TANI VE LABORATUVAR

Adenovirtis ¢esitli 6rnek tiirlerinde tespit edilebilir; 6rnek
se¢cimi enfeksiyonun yerlesimine ve klinik tabloya baghdir.
Laboratuvar tanisinda farkli yontemler kullanilabilir: Viral kiltar,
seroloji, antijen tespiti, imminfloresan testler,p olimeraz zincir
reaksiyonu (PCR). PCR, yiiksek duyarlilik ve 6zgiillik sunmasi
ve hizl1 sonug vermesi nedeniyle tercih edilir, ancak maliyeti
yuksektir. Alt solunum yolu enfeksiyonlarinin tanisinda, 6rnek
olarak nazofaringeal aspirat, burun-bogaz siiriintiisii veya
bronkoalveoler lavaj (BAL) kullanilabilir. BAL, “altin standart”
olarak kabul edilse de invazif ve sedasyon gerektiren bir iglemdir.
Cin’de yapilan bir calismada, yiliksek viral yilike sahip
nazofaringeal sdruntdlerin, BAL oOrnekleriyle %100 uyumlu
sonu¢  verdigi  bildirilmistir  (Cheng et al., 2020).
Bu bulgu, iist solunum yollarinda yiiksek viral yiik saptanmasinin
akciger tutulumu icin giiglii bir Dbelirteg olabilecegini
gostermektedir.

Ayrica, tikiirik oOrneklerinde adenoviriis saptanma
oraninin nazofaringeal orneklere goére daha yiiksek oldugu
bildirilmistir; bu durum, viriisiin ilk ¢gogalma alaninin orofarenks
olmasindan kaynaklanabilir (Cheng et al., 2020). Dolayisiyla,
tiikiiriik testi de tarama acisindan kullanilabilir; 6zellikle ytiksek
viral yiik saptanmasi, akciger tutulumuyla uyum gosterebilir
(Cheng et al., 2020).

9. TEDAVI SECENEKLERI

Adenoviriis kaynakli solunum yolu enfeksiyonlarinin
tedavisinde temel yaklasim destekleyici tedavidir (Lion, 2014;
Matthes-Martin et al., 2018). Bagisiklik sistemi saglam olan
cocuklarda enfeksiyon genellikle kendi kendini sinirlayan bir
seyir gosterir ve spesifik antiviral tedavi gerektirmez.
Ates kontrolii, s1v1 dengesi, oksijen destegi ve gerekirse mekanik
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ventilasyon gibi genel destek Onlemleri, tedavinin temelini
olusturur.

Ciddi pnémoni veya akut solunum sikintis1 sendromu
(ARDS) gelisen olgularda, erken donemde uygun solunum
desteginin  saglanmasi  mortaliteyi  azaltabilir. ~Refrakter
hipoksemi durumunda ekstrakorporeal membran oksijenasyonu
(ECMO) yasam kurtarici bir segcenek olarak degerlendirilmelidir
(Chen et al., 2020). Immiinsiipresif tedavi almakta olan veya
yaygin (dissemine) enfeksiyon bulgulart gosteren hastalarda,
muimkinse immdinsiipresyonun azaltilmasi 6nerilir (Chen et al.,
2020).

9.1. Immiin Modiilasyon ve Antiviral Tedaviler

Adenovirlis enfeksiyonlarima yonelik spesifik antiviral
tedavi secenekleri siirlidir ve mevcut ajanlarin biiyiik boliimii
onayli endikasyonlar1 disinda kullanilmaktadir. Tedavi karari;
hastaligin ciddiyetine, konagin immiin durumuna ve viral yiikiin
diizeyine gore bireysellestirilmelidir.

Intravendz immiinoglobulin (IVIG): Adenoviriis kaynakli
pnémoni, miyokardit ve dissemine enfeksiyonlarda, 6zellikle
immiin yetmezIligi olan hastalarda destek tedavisine ek olarak
yararli olabilir (Lynch & Kajon, 2016; Blasiole et al., 2016).
IVIG’in olast yarari, ndtralizan antikorlarin sagladigi pasif
bagisiklikla iligkilidir.

Glukokortikoidler: Bazi klinik gozlemsel caligmalarda,
erken donemde verilen sistemik kortikosteroidlerin, 6zellikle agir
pnomoni olgularinda inflamatuvar yaniti azaltarak mortaliteyi
diislirebilecegi bildirilmistir (Lynch & Kajon, 2016; Blasiole et
al., 2016). Bununla birlikte, bu bulgular sinirh sayida ¢alisma ile
desteklenmistir ve rutin  kullanom i¢in  giicli  kanit
bulunmamaktadir.
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Cidofovir: Giinlimiizde adenoviriis enfeksiyonlarinda en
stk kullanilan antiviral ajandir. Yalnizca intravendz formu
mevcuttur ve DNA polimeraz inhibisyonu yoluyla etki gosterir.
Baslica yan etkileri nefrotoksisite ve miyelotoksisite olup,
ozellikle hematopoetik kok hiicre nakli yapilan yiiksek riskli
hastalarda gozlenmistir (Lenaerts et al., 2008; Blasiole et al.,
2016).

Brincidofovir: Cidofovirin lipid konjugath oral tiirevidir.
Daha yiiksek biyoyararlanim, daha diisiik bobrek ve kemik iligi
toksisitesi sunar (Matthes-Martin et al., 2018). Klinik veriler,
ozellikle transplant sonrasi adenoviriis viremisinde hizli viral yiik
azalimi saglayabilecegini gostermektedir. Bununla birlikte, ilacin
erisilebilirligi ve onay durumu bélgelere gore degismektedir.

Yeni cidofovir analoglari: Diisiik nefrotoksisite ve yiiksek
antiviral etkinlik potansiyeline sahip ajanlar iizerinde ¢aligmalar
devam etmektedir (Pandey et al., 2012). Bu yeni molekdiller,
Ozellikle pediatrik hasta grubunda daha gtivenli tedavi secenekleri
olusturma agisindan umut vericidir.

Virus-spesifik T-lenfosit tedavisi: Donor kaynakli,
adenoviriise 6zgilil T hiicrelerinin aktarimi, 6zellikle transplant
alicilarinda direngli enfeksiyonlarin tedavisinde yiiksek etkinlik
ve diisiik toksisite profili ile dikkat cekmektedir (Zhu et al., 2021).
Bu tedavi halen ileri merkezlerle sinirli olup, genis 6lgekli klinik
uygulama  i¢in  standart  protokollerin  gelistirilmesi
gerekmektedir.

Monoklonal antikorlar: Deneysel dizeyde yurutilen
calismalar, adenovirlis serotiplerine  0zgill monoklonal
antikorlarin profilaktik veya terapdtik kullanim potansiyeline
sahip olabilecegini gostermektedir (Zhu et al., 2021). Ancak bu
ajanlar heniiz klinik uygulama asamasina ulagsmamustir.
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9.2. Klinik Yaklasimin Genel flkeleri

Adenoviriis enfeksiyonlarinda tedavi yaklasimi, oncelikle
erken tani, destekleyici bakimin etkin yoOnetimi ve
komplikasyonlarin 6nlenmesine odaklanmalidir. Ciddi olgularda
multidisipliner yaklasim (¢ocuk enfeksiyon hastaliklari, yogun
bakim, g6giis hastaliklar1 ve transplant ekipleri) 6nem tasir. Rutin
antiviral kullanimin endikasyonu sinirhidir ve yalmizca agir,
ilerleyici veya immiin yetmezligi olan hastalarda diistiniilmelidir.
Ayrica, adenovirlis enfeksiyonunun ardindan uzun doénem
sekellerin (6rnegin bronsiolit obliterans) izlenmesi, hastaligin
kalict sonuglariin erken taninmasii saglar (Doddikoppad &
Shenoy, 2024)

Sonug olarak, adenoviriis enfeksiyonlarmin tedavisinde
guncel uygulama, biyik oranda destekleyici ve komplikasyon
Onleyici yaklasimlara dayanmaktadir. Gelecekte gelistirilecek
guvenli antiviral ajanlar ve hedefe yonelik imminoterapiler,
ozellikle agir seyirli pediatrik olgularda tedavi basarisini artirma
potansiyeline sahiptir (Liang et al., 2024).

10. SONUC

Adenoviriis enfeksiyonlari, pediatrik solunum yolu
hastaliklar1 arasinda siklikla g6z ardi edilmesine ragmen, hem
akut morbidite hem de uzun donem sekeller acisindan 6nemli bir
halk saglig1 sorunu olmaya devam etmektedir. Giiniimiizde tedavi
secenekleri esas olarak destekleyici nitelikte olup, agir olgularda
mortaliteyi azaltmak i¢in erken tani, uygun solunum destegi ve
immiin modiilator tedavilerin dikkatli uygulanmasi énem tasir.
Antiviral ajanlarin ve hiicre temelli immiinoterapilerin etkinligini
degerlendiren c¢alismalar, gelecekte daha hedefe yonelik ve
giivenli tedavi yaklagimlarinin  gelistirilebilecegine isaret
etmektedir. Pediatrik klinisyenlerin farkindaliginin artmasi, erken
tan1 ve uygun tedavi stratejilerinin uygulanmasi, adenoviriisle
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iligkili mortalite ve morbiditenin azaltilmasinda temel belirleyici
olacaktir.
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RINOVIRUSLER

Demet Deniz BILGIN?

1. GIRIS

Rinoviriisler (RV), Picornaviridae ailesinin Enterovirus
cinsi i¢inde yer alan, kii¢iik, zarfsiz, pozitif polariteli, tek sarmalli
RNA viriisleridir. Tlk olarak 1950’lerde tanimlanan bu viriisler,
“soguk alginlig1’” olarak bilinen {ist solunum yolu
enfeksiyonlarinm (USYE) en sik etkeni olarak kabul edilmektedir
(Jacobs, Lamson, St. George, & Walsh, 2013). Ancak klinik
etkileri USYE ile siirl degildir. RV ¢ocuklarda akut otitis media
(AOM) ve siniizite yol acabilmekte, bronsiolit gibi alt solunum
yolu enfeksiyonlarmin (ASYE) etiyolojisinde de 6nemli rol
oynamaktadir (Bizot et al., 2021). Bununla birlikte, en 6nemli
morbidite  nedenlerinden  biri  ¢ocukluk  ¢ag1  astim
alevlenmelerinin en yaygin viral tetikleyicisi olmasidir (Jackson
& Gern, 2022). RV’lerin ¢ok sayida farkli tipe sahip olmasi,
gelisen bagisikligin  tip-spesifik kalmasmma ve yasam boyu
tekrarlayan enfeksiyonlara yol agar. Bu yiiksek ¢esitlilik, etkili bir
as1 ve 0zgiil antiviral tedavi gelistirilmesini de giiglestirmektedir.
Gilinltimiizde lisansl bir as1 ya da antiviral ajan bulunmamaktadir
(Lee & Gern, 2025). Bu boliimde, ¢ocuk sagliginda 6nemli bir yer
tutan RV’lerin tarihgesi, virolojik ozellikleri, epidemiyolojisi,
patogenezi, klinik bulgulari, tan1 ve tedavi yaklasimlart ile
korunma yontemleri ayrintili olarak ele alinacaktir.
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2. TARIHCE

Rinoviriisler, doku kiiltiirii tekniklerindeki ilerlemeler
sayesinde 1950’lerin ortasinda ilk kez izole edilmistir (Price,
1956; Pelon, Mogabgab, Phillips, & Pierce, 1957). Ardindan
yapilan serolojik c¢aligmalar, genis antijenik ¢esitliligi ortaya
koymus ve bu donemde 100’den fazla klasik RV-A ve RV-B tipi
tanimlanmigtir.  1980’lerin  sonunda RV-A tiplerinin biiyiik
¢ogunlugu ve RV-B’nin tamamindan olusan major grubun konak
hiicre reseptorii olarak hiicrelerarasi adezyon molekiilii-1’1
(ICAM-1) kullandig1 gosterilmistir (Greve et al., 1989). Takip
eden yillarda, mindr gruptaki bazi RV-A tiplerinin diisiik
yogunluklu lipoprotein reseptor (LDLR) ailesini kullandigi
ortaya konmustur (Hofer et al., 1994). Molekiiler tani
yontemlerinin ve dizi analizlerinin yayginlagmasi, standart hiicre
kiiltiirlerinde iiretilemeyen yeni bir tiiriin varligini ortaya koymus
ve 2006’da RV-C tanimlanmustir (Lamson et al., 2006; Lau et al.,
2007). RV-C’nin tanimlanmasi ve daha 6nce tanimlanmamig bazi
RV-A/B tiplerinin gdsterilmesi, alana ivme kazandirmis;
epidemiyoloji, siniflandirma ve viriisiin yalnizca soguk alginligi
degil, otit, sinlizit, ASYE ve astim alevlenmelerindeki rolleri
hakkindaki bilgi birikimi derinlesmistir (Gern & Palmenberg,
2023). Bunu takiben, RV-C igin hiicre giris reseptoriiniin kadherin
iligkili aile tiyesi 3 (CDHR3) oldugu gosterilmis; bu bulgu,
cocukluk ¢aginda RV-C iligkili hisilti ve astim fenotipleriyle
iligkilendirilen CDHR3 p.C529Y (rs6967330) varyantinin roliine
mekanistik dayanak saglamistir (Bennelykke et al., 2014,
Bochkov et al., 2015).

3. ETiYOLOJi VE VIROLOJi

Rinoviriisler, Picornaviridae ailesinin Enterovirus cinsi
icinde yer alan RNA viriisleridir. Enteroviriis cinsinin ¢ogu iiyesi
pH ~3’te asit-stabil iken, RV virionlar1 pH 5—6’nin altinda stabil
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degildir (Jacobs et al., 2013; ICTV, 2023). Yaklagik 30 nm
capindaki virion zarfsizdir ve ikosahedral simetrili bir kapside
sahiptir. Kapsid VP1, VP2, VP3 ve VP4 olmak {izere dort yapisal
proteinden olusur; dis yiizeyde yer alan VP1-VP3 antijenik
ozellikleri belirler ve konak reseptorlerine baglanmada rol
oynarken, VP4 igte yer alir ve yapisal stabilite saglar. RV-A/B’de
VP1-VP3, reseptér baglanma bdlgesini barindiran “kanyon”
olarak adlandirilan derin bir yarik olusturur; RV-C’de bu kanyon
belirgin degildir ve VP1 ve VP2 iizerindeki belirli rezidiilerin
olusturdugu, immiinojenik ¢ikintilar tanimlanmistir (Basnet,
Palmenberg, & Gern, 2019). RV genomu yaklasik 7.2 kb
uzunlugunda, tek sarmall1 pozitif polariteli RNA’dir. Genomun 5’
ucunda VPg (viral protein genome-linked) ve 5'-UTR’de tip |
IRES (i¢ ribozom giris bolgesi), 3’ ucunda ise bir poli(A) kuyrugu
bulunur. Genom tek bir acik okuma ¢ergevesi (ORF) igerir;
translasyonla olusan biiyiik poliprotein, viral proteazlar (6zellikle
2A ve 3C) tarafindan kesilerek yapisal ve yapisal olmayan
proteinlere ayrilir (Gern & Palmenberg, 2023; ICTV, 2023).

Giincel smiflamada RV’ler RV-A, RV-B ve RV-C olmak
lizere lg tiire ayrilir. Tip tanimlamas1 baglica VP1 ya da VP4/VP2
gen bolgelerindeki ayrisma esiklerine dayanir ve giliniimiizde
tanimlanan insan rinoviriisii tip sayis1 yaklasik 170’tir (A: 80, B:
32, C: 57). Hicre girisinde RV-A tiplerinin ¢ogu ve tim RV-B
tipleri ICAM-1"1, baz1 RV-A tipleri LDLR ailesini kullanir; RV-
C’nin reseptorii CDHR3 tiir. Reseptore baglanmay1 endositoz ve
kapsidin soyunmasi izler; genom RNA’st sitozolde IRES
aracilifiyla cevrilir. Replikasyon membranla iligkili bolmelerde
ylriir ve yeni virionlar ¢cogunlukla hiicre lizisi ile salinir (Basnet
etal., 2019; Gern & Palmenberg, 2023).
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4. EPIDEMIiYOLOJIi

Rinoviriisler, USYE’lerin en sik etkenlerindendir
(Heikkinen & Jirvinen, 2003). Insidans 6zellikle bebekler ve
kiiciik cocuklarda yiiksektir; ayni ¢cocuk bir yil i¢inde birden ¢ok
kez RV enfeksiyonu gegirebilir (Toivonen et al., 2016). RV,
USYE etkeni olmanim 6tesinde AOM, siniizit ve ASYE gibi
tablolarla da iligkilidir (Chonmaitree et al., 2008; Mansbach et al.,
2012; Jain et al., 2015). Astimli cocuklarda alevlenmelerin baslica
tetikleyicilerindendir (Jackson & Gern, 2022) ve alevlenme
pikleri, okullarin agilmasiyla artan toplumsal RV dolagimiyla
paralellik gosterebilir (Johnston et al., 2005). Iliman iklimlerde
RV yil boyunca dolasimda olmakla birlikte belirgin pikler
cogunlukla ilkbahar ve sonbaharda goriiliir (Berginc et al., 2024).
Tropikal bolgelerde ise kurak mevsimde artis veya yil boyu daha
homojen dagilim gozlenebilir (Castafieda-Ribeyro et al., 2022;
Lopes et al., 2020). Toplumda ayni anda ¢ok sayida tip dolasir ve
baskin tipler mevsimden mevsime degisebilir. Baz1 ¢alismalarda
RV-A’nin yil boyu, RV-C’nin ise kis aylarinda goérece daha sik
saptandigi bildirilmistir (Linder et al., 2013).

Rinoviriisiin bulas1 iki ana yolla olur: (i) enfekte
sekresyonla kirlenmis (dogrudan el temasi/fomit zinciri) ellerin
burun veya konjonktiva mukozasina temasiyla (ii) semptomlu
kisinin  ¢ikardigt  damlacik/kisa  menzilli  aerosollerin
inhalasyonuyla. Goniilli ¢alismalarinda, burun salgilariyla
kontamine ellerin burun/géz mukozasina temas: yiiksek oranda
enfeksiyonla sonuglanmistir; el ve fomit yolu engellendiginde
bulasin devam etmesi, hava yoluyla bulasmanin engellendigi
yalniz fomit maruziyetinde ise kaybolmasi, bazi kosullarda
acrosol yolunun baskin olabilecegini diisiindiirmektedir. Bununla
birlikte tiim deneysel calismalara ragmen, tek bir bulas yolunun
baskin oldugu sdylenememektedir; her iki yol da etkindir ve
goreli katkilar1 ortam ve kosullara gore degisebilir (Andrup et
al.,2023; Atmar & Englund, 2025).
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5. PATOGENEZ VE IMMUNITE

Rinoviriisler nazal ve nazofarengeal epitele tutunur; tiir-
Ozgiil reseptor etkilesimi giris ve replikasyonu baslatir. Klinik
bulgularin ¢ogu, dogrudan sitopatik etkiden ziyade konak
bagisiklik yanitiyla iligkilidir. Viral RNA’nin baslica MDAS ve
TLR3 tarafindan algilanmasi, tip I (IFN-o/p) ve tip III (IFN-A)
interferonlar ile IL-8 (CXCL8) ve IP-10 (CXCL10) gibi
kemokinlerin salinimini1 artirir.  Bunun sonucunda nétrofil
agirlikli inflamasyon, mukus tretimi ve vaskiiler gecirgenlik
artis1 semptomlara yol agar. Enfeksiyonu izleyen 1-2 hafta i¢inde
viriise 0zgli antikor yaniti geligir; ayni tipe karsi genellikle
koruma saglansa da genis antijenik cesitlilik nedeniyle capraz
koruma sinirlidir (Jacobs et al., 2013; Gern & Palmenberg, 2023).

Astim baglaminda RV, epitel kaynakli alarminler (TSLP,
IL-33, IL-25) iizerinden tip 2 inflamasyonu belirginlestirir; bu
sinyaller ILC2 ve Th2 yanitlarin1 uyararak IL-5 ve IL-13
tretimini  artirtr,.  Bunun  sonucunda  eozinofili, mukus
hipersekresyonu ve hava yolu hiperreaktivitesi giiclenir; atopi ve
eszamanli alerjen maruziyeti bu ekseni daha da kuvvetlendirir.
Brons epitelinde tip I ve tip III IFN yanitindaki yetersizlik ise
viral temizligi geciktirip alevlenme riskini yiikseltir (Jackson &
Gern, 2022). Konak genetigi de dnemlidir;, CDHR3 varyantlari
RV-C duyarliligin1 ve agir higilti/alevlenme riskini artirabilir
(Bannelykke et al., 2014).

6. KLINIK BULGULAR

Rinoviriis enfeksiyonlarinin  klasik tablosu soguk
algmligidir. i1k belirti siklikla bogazda yanma veya agridir; kisa
siirede rinore ve nazal tikaniklik eklenir. Rinore baglangigta sulu-
berrak olup izleyen giinlerde mukopiiriilan hale gelebilir.
Genellikle hapsirma ve kuru oksiiriik eslik eder; halsizlik ve bas
agris1 goriilebilir. Ates 0Ozellikle c¢ocuklarda goriilebilir,

87



Cocuklarda Ust ve Alt Solunum Yolu Enfeksivonu Etkenleri

eriskinlerde ise daha nadirdir. Semptomlar 2-3. gunlerde en
siddetli diizeye ulasir ve olgularin ¢ogu 7-10 giin iginde diizelir.
Muayenede nazal/farengeal hafif eritem ve c¢ocuklarda ©n
servikal lenf diigiimlerinde hafif biiylime goriilebilir (Heikkinen
& Jarvinen, 2003; Pappas & Hendley, 2023).

RV enfeksiyonlari, 6zellikle kii¢iik cocuklarda AOM igin
onemli bir tetikleyicidir. Nazofarengeal inflamasyon ve Ostaki
disfonksiyonu viral AOM’ye yol acabilir, orta kulakta negatif
basing ve efiizyon bakteriyel AOM riskini artirabilir. 6 ay-3 yas
arasi ¢ocuklarda yiiriitiilen prospektif bir calismada, RV ile iligkili
USYE’lerin %30’u AOM ile komplike olmus; ayrica %25’inde
eflizyonlu otitis media saptanmistir (Chonmaitree et al., 2008).

Bebek ve kiiciik cocuklarda RV, USYE bulgularini takiben
inat¢1 Oksiirlik, hisilti ve takipne ile seyreden bronsiolite yol
acabilir. Cok merkezli ¢aligmalarda, hastaneye yatis gerektiren
bronsiolit olgularinda RV, RSV’den sonra ikinci en sik etken
olarak saptanmistir (Mansbach et al., 2012). Erken ¢ocuklukta RV
iligkili higiltili hastalik gegirmek, ilerleyen yillarda astim gelisimi
icin en gliglii Ongoriiclilerden biridir; 6zellikle erken atopik
duyarlanma varliginda risk artar (Jackson et al., 2008; Liu et al.,
2017). Toplum koékenli pnémonide de RV sik saptanir; ABD’de
cok merkezli bir calismada, pndmoni nedeniyle hastaneye
yatirilan ¢ocuklarda RV (%27), RSV’nin (%28) ardindan ikinci
sirada bildirilmigtir. Bununla birlikte, RV’nin asemptomatik
saptanabilmesi ve koenfeksiyonlarin yaygimligi nedeniyle her
olguda tek basina nedensellik atfetmek giictiir (Jain et al., 2015).

Astimi1 olanlarda RV enfeksiyonu, tipik USYE belirtilerini
takiben siddetli oksiiriik, hirilti, nefes darlig1 ve agir olgularda
hipoksi ile seyreden alevlenmeye ilerleyebilir. Bir¢ok ¢alismada
RV-C (ve bazi serilerde RV-A) RV-B’ye kiyasla daha agir ASYE
vel/veya hastaneye yatis gerektiren astim alevlenmeleriyle
iligkilendirilmistir; ancak bulgular tim ¢aligmalarda tutarh
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degildir (Hasegawa et al., 2019; Kennedy, Heymann, & Platts-
Mills, 2019; Linder et al., 2013; Bizot et al., 2021).

Daha agir veya komplike seyir agisindan prematiirite,
bronkopulmoner displazi dahil kronik akciger hastaliklari,
hemodinamik anlamli konjenital kalp hastaligi, norolojik sorunlar
ve aspirasyon riski 6ne ¢ikar; bu gruplarda ASYE, hastaneye yatis
ve yogun bakim ihtiyaci artabilir (Sanchez Cddez et al., 2025).

7. TANI VE LABORATUVAR

Soguk algmlhigi tanisi, burun tikanikligi/akintisi, bogaz
agrisi, ates (Ozellikle kiigiik c¢ocuklarda), ©On servikal
lenfadenopati ve nazal/orofaringeal eritem gibi dykii ve muayene
bulgulariyla klinik olarak konur. Ancak klinik diger solunum yolu
viriisleriyle biiyiik ol¢iide ortiistiigiinden, etken ¢ogu hastada
yalnizca klinikle ayirt edilemez; gerektiginde laboratuvar testleri
ile viral patojen tanimlanabilir (Heikkinen & Jérvinen, 2003).

Laboratuvar dogrulamada tercih edilen yOntem ters
transkriptaz—polimeraz zincir reaksiyonudur (RT-PCR). RV yiki
genellikle semptom baslangicindan sonraki ilk 2 giinde en yiiksek
seviyededir. Nazofarengeal surinti/aspirat ornegi tercih edilir;
orofarengeal sirintliniin verimi daha disiiktiir (Jacobs et al.,
2013). Tek hedefli (RV spesifik) testlerin yani sira, tek bir 6rnekte
RV ile birlikte influenza ve RSV dahil bir¢cok etkeni eszamanli
saptayabilen multipleks RT-PCR paneller yaygin olarak
kullanilmaktadir. Bir¢ok ticari panel, RV ile enteroviriisler (EV)
arasinda yiliksek derecede korunmus 5-UTR bdlgesini
hedeflediginden sonu¢ “RV/EV” bigiminde raporlanabilir. Ayrim
icin VP1 veya VP4/VP2 bolgelerini hedefleyen tiir-spesifik RT-
PCR ve tip tayini i¢in dizileme kullanilabilir (To et al., 2017).
Viral kiiltiir glinlimiizde hem zahmetli hem de molekiiler testlere
kiyasla daha diisiik duyarliliga sahiptir; ayrica RV-C standart
hiicre hatlarinda ¢ogaltilamaz. Antijen testleri ve seroloji, genis
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tip cesitliligi ve serolojik yanitin ge¢ gelismesi nedeniyle akut
tanida elverisli degildir (Jacobs et al., 2013; To et al., 2017).

Multipleks paneller bazi1 ortamlarda gereksiz antibiyotik
ve ek tetkikleri azaltmaya yardimci olabilir; ancak ¢ocuk
poplilasyonunda maliyet-etkinlik heniiz net degildir ve uygun
klinik algoritmalara ihtiya¢ vardir (Bizot et al., 2021). Bagisiklig1
saglam, ayaktan izlenen olgularin ¢ogunda, test sonucu klinik
yonetimi  degistirmeyecekse etiyolojik dogrulama gerekli
olmayabilir. Ote yandan agir/komplike tablolar, bronsiolit, astim
alevlenmeleri ve immiinsiiprese hastalarda PCR temelli testler
etkenin gosterilmesi agisindan degerlidir (Jacobs et al., 2013).
Bununla birlikte, {ist solunum yolu 6rneklerinde PCR ile RV
saptanmast her zaman nedensellik anlamina gelmez; RV
asemptomatik olarak da bulunabilir ve geg¢irilmis enfeksiyonu
takiben sacilim siirebilir (Bizot et al., 2021).

8. TEDAVi

Rinoviriis enfeksiyonlarinda onayli, 6zgiil bir antiviral
yoktur; yaklasim destekleyici ve gerektiginde semptomatiktir.
Istirahat ve yeterli stv1 alimi &nerilir. Ates ve/veya huzursuzlukta,
yasa ve kiloya uygun parasetamol ya da ibuprofen kullanilabilir.
Nazal tikaniklik i¢in izotonik salin irrigasyonu (bebeklerde nazal
aspirasyonla birlikte) semptomlar1 hafifletebilir. Antibiyotiklerin
RV enfeksiyonlarinda rutin yeri yoktur; yalnizca ikincil
bakteriyel komplikasyonlarda endikedir (Pappas & Hendley,
2023; DeGeorge, Ring, & Dalrymple, 2019). Cocuklarda
antihistaminik, dekonjestan ve antitiisiflerin semptomlar1 anlamli
bi¢imde azalttigina dair kanitlar yetersizdir; potansiyel yan etkiler
de gbéz Oniinde bulundurularak rutinde Onerilmez (Pappas &
Hendley, 2023; De Sutter, Eriksson, & van Driel, 2022; Smith,
Schroeder, & Fahey, 2014; DeGeorge et al., 2019). Cinko
pastilleri, C vitamini ve ekinezya gibi alternatif yaklasimlara
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iligkin kanitlar tutarsizdir ve calismalarin ¢ogu eriskinlerde
yapilmistir; cocuklarda klinik yarar1 destekleyen giivenilir kanit
yoktur (Atmar & Englund, 2025).

Brongiolit gelisen bebek ve kiigiik ¢cocuklarda yonetim
oksijen satlirasyonu hedeflerine gore oksijen, nazal bakim ve
stvi/beslenme desteginden olusur; bronkodilatorler ve sistemik
steroidler standart bakimin parcasi degildir (Ralston et al., 2014).
Hastaneye yatirilan ilk RV-iligkili hisiltt ataginda, o6zellikle
yiiksek RV yiikii ve/veya atopi/egzama gibi risk belirtegleri
bulunan se¢ilmis alt gruplarda kisa siireli prednizolonun izlemde
tekrarlayan hisiltiy1 azaltabildigine dair bulgular vardir. Ancak bu
bulgular, tedavinin tiim ¢ocuklara genellenmesini desteklemez
(Jartti et al., 2015; Koistinen et al., 2017; Ambrozej et al., 2022).

Astim alevlenmelerinde tedavi giincel astim kilavuzlarina
gore diizenlenir. Alerjik astimda omalizumabin RV dahil
enfeksiyonla iligkili mevsimsel astim alevlenmelerindeki
zirveleri azaltabildigi gdsterilmistir. Bu bulgular, omalizumabin
RV’ye 0zgiil bir tedavi degil, alerjik astimda altta yatan
inflamasyonu hedefleyen alevlenme Onleme yaklagiminin bir
pargasi oldugunu desteklemektedir (Jackson & Gern, 2022).

Rinoviriise kars1 ¢esitli antiviraller arastirllmigstir. Kapsid
baglayicilar siirli etkinlik, hizli diren¢ gelisimi ve o&zellikle
plekonaril i¢in ilag etkilesimleri; 3C-proteaz inhibitorleri ise
beklenen klinik yarar1 saglayamamasi nedeniyle ruhsat
alamamustir. Intranazal IFN denemeleri genel olarak basarisiz
olmustur. Daha etkili ve gilivenli antiviraller ile viral girisi bloke
eden c¢ozinur ICAM-1 ve IFN yanitini artirmaya yonelik
immiinmodiilatorler gibi konak hedefli yaklasimlar iizerinde
calismalar siirmektedir (Coultas, Cafferkey, Mallia, & Johnston,
2021).
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9. KORUNMA VE ASILAMA

Korunma, hijyen ve iyi havalandirmaya dayanir. RV nin
hem el ve/veya fomit temasi sonrasi oto-inokiilasyon, hem de kisa
menzilli aerosol inhalasyonu ile bulasabildigi g6z Onlne
alindiginda, semptomlu kisinin sekresyonlarimi tek kullanimlik
mendille kontrol etmesi ve burun/géz temasindan sonra ellerini
yikamasi, yakin temashilarin diizenli el hijyeni uygulamasi, sik
dokunulan yiizeylerin temizlenmesi ve kapali—kalabalik alanlarin
etkin havalandirilmas: 6nerilir. Viriisidal mendil veya losyonlar
deneysel kosullarda bulasi azaltabilse de gercek yasam etkileri
degiskendir; bu nedenle hijyen ve havalandirma birincil
onlemlerdir (Atmar & Englund, 2025; Andrup et al., 2023).

Giliniimlizde onayli bir RV asis1  yoktur. Asi
gelistirilmesinin baslica engelleri, belirgin antijenik cesitlilik ve
enfeksiyonla olusan notralizan antikorlarin  tip-6zgiilligi
nedeniyle ¢apraz korumanin sinirh kalmasidir. Giincel stratejiler,
yuksek/cok yiiksek valanli inaktive asilar ile gorece korunmus
kapsid bolgelerini hedefleyen alt birim/peptit yaklasimlarina
dayanmaktadir. Preklinikte 50-valanli inaktive RV-A prototipi,
rhesus makaklarda 50 tipten 49’una karsi yanit olusturmustur;
ancak yanit biiyiik Olclide tip-0zgiildiir, yiiksek antijen girdisi
gerektirir ve mevcut formiilasyonlar RV-C’yi kapsamamaktadir.
Genis serotip yelpazesinde kalici ve klinik agidan anlamli koruma
icin daha fazla optimizasyon ve klinik degerlendirme gerekmekle
birlikte, etkili bir RV asisina ulasma umudu siirmektedir (Lee &
Gern, 2025).

10. SONUC

Sonug olarak, RV’ler toplumda USYE’nin en sik saptanan
etkenlerinden olup 6zellikle bebekler ve kiiclik ¢ocuklarda daha
yiiksek insidansla seyreder. Klinik tablo ¢ogunlukla kendi kendini
sinirlayan soguk algmhigidir; ancak AOM, siniizit, bronsiolit,
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pnomoni ve astim alevlenmeleri goriilebilir. Bulas damlacik/kisa
menzilli aerosol inhalasyonu ve kontamine ellerle oto-
inokiilasyon yoluyla olur. Bagisikligi saglam, ayaktan izlenen
olgularin  ¢ogunda tan1 kliniktir; etiyolojik dogrulama
gerektiginde nazofarengeal Orneklerde RT-PCR tercih edilir.
Tedavinin temeli, yeterli sivi alimi, istirahat ve gerektiginde nazal
salin uygulamasi ile yasa uygun analjezik—antipiretik kullanimin
iceren destekleyici bakimdir. Antibiyotikler yalniz bakteriyel
komplikasyon kanit1 varsa endikedir. Bronsiolit yonetimi standart
destek bakimdir; astim alevlenmeleri kilavuzlara gore tedavi
edilir. Onayl1 spesifik bir antiviral yoktur; yiiksek-valanli inaktive
agilar preklinikte umut verse de genis tip ¢esitliligi, kapsama ve
iiretim engelleri nedeniyle klinik uygulamaya hazir degildir.
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INSAN METAPNOMOVIRUS

Tahir AYDIN!

1. GIRIS

Insan Metapnémovirusit  (hMPV) Hollandali bilim
insanlar1 tarafindan 2001 yilinda laboratuvarda izole edilmesine
ragmen ¢esitli aragtirmalar viriislin insan popiilasyonunda en az
50 yildir dolagimda oldugunu gdstermistir. Zarfli, negatif
polariteli, tek sarmalli bir RNA viriisiidiir (Haas et al., 2013).
Insan Metapndmovirus enfeksiyonlariin en sik goriildiigii yas
araligi1 6 ay ile 2 yas arasidir ve ortalama yas 17 ay olarak
bulunmustur (Bonroy et al., 2007). En sik goriilen sikayetler ates,
Oksiiriik, burun akintisi, ses kisiklig1 ve solunum sikintisidir.
Cocuklarda iist ve alt solunum yolu enfeksiyonlarinda izole
edilebilen viriisiin inkiibasyon siiresi 3-5 glndir. Erkeklerde
kizlara gore daha sik goriiliir. Diinyada insidans1 %1,5 ile 25
arasinda degisirken iilkemizde yapilan c¢aligmalarda prevalansi
%11-13 arasinda bulunmustur (Gokmen et al., 2012), (Hatipoglu
et al., 2011). Giiniimiizde hMPV enfeksiyonu tanisinda direkt
antijen testleri, hiicre kiiltiirii, molekiiler ve serolojik yontemler
kullanilmaktadir. Heniiz etkene yonelik bir as1, profilakside veya
tedavide kullanilabilecek bir ila¢ ruhsatlandirilmamastir.

Bu boliimde, ¢ocukluk ¢aginda énemli bir morbidite ve
mortalite nedeni olan insan metapnomoviriisiin tarihgesi,
etiyolojisi, epidemiyolojisi, klinik prezentasyonu,
komplikasyonlari, tan1i yoOntemleri, tedavisi ve korunma
stratejileri ayrintili olarak ele alinacaktir.

1 Uzman Doktor. Atlas Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Sagligi ve
Hastaliklar1 Klinigi. ORCID: 0000-0001-7244-6149.
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2. TARIHCE

Hollanda’da 2001 yilinda Van den Hoogen ve arkadaslari
yaptiklar1 bir arastirmada 28 ¢ocuktan alinan solunum yolu
orneklerinde yeni bir viriis kesfettiklerini bildirmislerdir (Hoogen
et al., 2001). Cesitli nedenlerle saklanan Orneklerden geriye
donuk olarak yapilan caligmalarda hMPV’nin ilk serolojik kaniti
1958 yilina ait Hollanda’daki bir hasta serumunda saptanmigtir
(James et al., 2004). Bu bilgiler 1s1ginda, hMPV’nin yeni ortaya
¢ikan bir virilis degil, yeni tanimlanmuis bir viriis oldugu sonucuna
varilmaktadir.

3. ETiYOLOJi VE VIROLOJi

hMPYV, zarfli, negatif-sarmalli tek iplikli RNA virtistdiir
ve Paramiksoviriis ailesinde yer alir. Ilk tanimlandiginda
Uluslararas1 Viriis Taksonomisi Komitesi (ICTV) tarafindan
Paramiksovirus ailesi i¢indeki Pneumovirinae alt ailesine dahil
edildi. O donemde kuslarda enfeksiyon etkeni olan aMPV bu
cinsin tek tiyesi olmasi nedeniyle yeni kesfedilen viriise hMPV
adr verildi. 2016 yilinin ilerleyen zamanlarinda bu taksonomik
degerlendirme revize edildi ve hMPV ile aMPV,
Mononegavirales takimi i¢indeki Pneumoviridae ailesindeki

Metapneumovirus cinsinin iiyeleri olarak yeniden siniflandirildi
(Rima et al., 2017).

hMPV, biiytikliigii 209 nanometre ¢apinda olan kiiresel bir
viriistiir. Genomu yaklasik 13,3 kilobaz uzunlugunda, tek zincirli,
segmentsiz ve negatif sarmallidir. Bu genetik materyal 8 genden
olusur ve 9 farkli proteini kodlar (Hoogen et al., 2002).

Viriisiin zarfinda bulunan G (glikoprotein) ve F (fiizyon)
proteinleri replikasyon i¢in kritik 6neme sahiptir. Solunum epitel
hiicrelerine tutunmay1 G proteini, hiicre igerisine girisi ise F
proteini saglar. Genomunda kodlanan diger proteinleri kullanarak
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immiin yanittan kacar ve replikasyonunu tamamlayarak M
proteini araciligiyla zardan tomurcuklanir (Soto et al., 2018).

Genotip agisindan hMPV’de A ve B olmak iizere iki
biylk grup ve Al, A2, B1, B2 olarak altgruplar tanimlanmustir.
Bu farkliliklar epidemiyolojik gesitliliklerle iligkilidir (Pata R and
Kristeva J, 2025).

4. EPIDEMIiYOLOJIi

Ulkemizde ve diinya genelinde hMPV yaygin olarak
goriilen solunum yolu patojenlerinden biridir. Calismalarda, akut
solunum yolu enfeksiyonu goriilen ¢ocuklarin yaklasik %5 ila
%10’unun hMPV ile iliskili oldugu bildirilmistir (Feng et al.,
2024). Cinli arastirmacilarin yaptigi, 188104 adet solunum yolu
orneginin iginde hMPV pozitif oranmin %4.70 oldugu
bulunmustur (Feng et al., 2024).

hMPYV enfeksiyonlar1 genellikle kis aylarinda ve ilkbahar
basinda artig gosterir; bu mevsimsellik, RSV ve influenza gibi
viriislerle paralel olabilir. Ayrica, ¢cocuklar (6zellikle 5 yas alti),
yasl erigkinler ve immiinstipresif bireyler yiiksek riskli gruplar
arasinda yer alir (Pata R and Kristeva J, 2025).

Viral st solunum yolu enfeksiyonlar1 genellikle
mevsimsel seyir gosteri. hMPV’nin diger viriislere benzer
sekilde kis sonu ve ilkbahar basinda goriilme siklig1 artarken
COVID-19 pandemisinden sonra degisiklikler oldugunu gésteren
calismalar mevcuttur (Bhattacharya et al., 2025). Bu
epidemiyolojik veriler, A(MPV’nin halk saglig1 agisindan gozardi
edilmemesi gereken bir viriis oldugunu gdostermektedir.
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5. KLINIK BULGULAR

hMPV enfeksiyonlari ¢cok farkli klinik bulgularla kendini
gosterebilir. Burun akintisi, 6ksiiriik, bogaz agris1 gibi hafif Ust
solunum yolu enfeksiyonu seklinde seyredebilecegi gibi solunum
yetmezligine giden ciddi alt solunum yolu hastaliklarina da sebep
olabilir (Panda et al., 2014). Cocuklarda hMPV enfeksiyonlari
genellikle bebeklerde yogun olmak iizere genelde ilk 5 yasta
goralur (Edwards et al., 2013).

Hastalar genellikle ates, Oksiiriik, hirilti, kusma,
istahsizlik ve dokintl sikayetleriyle basvurur. Ayrica uyku hali,
solunum sikintisi, beslenirken morarma gibi bulgular hastaligin
agirlasma belirtileri olabilir. Hastaneye yatis oranlari, 6zellikle 6
ayin altindaki bebeklerde 5 yasin altindakilere gore 3 kat fazladir
(Edwards et al., 2013).

Hastaligin seyri ve yeniden enfeksiyona yakalanabilme
durumu RSV ve influenza ile benzer olsa da genellikle hMPV nin
daha hafif seyredebildigi bildirilmistir (Panda et al., 2014). hMPV
enfeksiyonlarinin klinik yelpazesi genistir ve risk gruplarinda
dikkat edilmesi gereken bir etken olarak degerlendirilmelidir.

6. KOMPLIKASYONLAR

Ust solunum yoluyla iliskili bir enfeksiyon etkeni olan
hMPV enfeksiyonlar1 komsuluk nedeniyle konjonktivit ve akut
orta kulak iltihab1 etyolojisinde de yer alir. Genellikle hafif bir
seyir izlese de bazi durumlarda ciddi komplikasyonlara yol
acgabilir. Ozellikle kiigiik bebekler, yashlar ve bagisiklig
baskilanmis kisilerde alt solunum yolu tutulumuna bagh olarak
pnomoni, akut solunum sikintis1 sendromu (ARDS) ve bazen
6lum goralebilir. (Esposito et al., 2016)

Ayrica hMPV enfeksiyonunun atesli nobetler, dokiintii,
ishal, kusma ve karaciger fonksiyonlarinda yikselme ile de
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iligkili oldugu goriilmistir (Hoogen et al., 2004). Bazi
arastirmacilar ensefalit gibi merkezi sinir sistemi hastaliklariyla
bir baglanti oldugunu ileri siirmiistiir (Arnold et al., 2009).

Akciger nakli alicilarinda hMPV enfeksiyounu giderek
artan bir sekilde kronik akciger nakli disfonksiyonu ile
iliskilendirilmektedir (de Zwart et al., 2022)

Ayni zamanda hMPV ile birlikte diger viral ve bakteriyel
etkenlerle ko-infeksiyonlar saptanmistir. RSV ile es zamanl
enfeksiyonun hastaligin seyrini agirlastirdigini gosteren raporlar
olsa da bakteriyel enfeksiyonlar ile birlikteligin hastaligin
ciddiyetini etkilemedigi goézlenmistir (Semple et al., 2005), (Lin
et al., 2005). Bu nedenlerle hMPV, hafif bir solunum yolu virisi
olarak disiiniilmemeli; risk gruplarinda ciddi sonuglar
dogurabilen bir patojen oldugu unutulmamalidir.

7. TANI

hMPV enfeksiyonunun tanis1 kiiltiir, niikleik asit
amplifikasyon testleri (NAAT), antijen tespiti ve serolojik testler
gibi ¢esitli tekniklerle konulabilir. Viriis kiiltiirii nispeten zordur,
clinkii hMPV geleneksel hiicre kiiltiiriinde yavas biiylir ve hafif
sitopatik etkilere sahiptir (Hamelin and Boivin, 2005). Ters
transkriptaz-PCR (RT-PCR) testi gibi NAAT ile viral RNA'nin
tespiti, HMPV enfeksiyonunun tanist i¢in en hassas yontemdir
(Chiu et al., 2007).

Hastadan alinan solunum yolu materyallerinde spesifik
viral antijenleri tespit etmek i¢cin immiinofloresan antikor (IFA)
testi hizli bir yontem olarak tercih edilebilir. Test sonuglari
yaklagik iki saat i¢inde belli olur. Ancak, IFA'nin duyarliligi RT-
PCR'den daha disiiktiir ve kullanilmadan 6nce dogrulanmasi
gerekir (Chiu et al., 2007).
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Laboratuvar bulgular1 arasinda lokositoz, 16kopeni,
notrofili, lenfopeni ve yliksek inflamatuar belirtegleri bulunur.
Serolojik olarak hMPV'ye 6zgii IgM ve IgG antikorlarinin tespit
edilebilir (Twumasi et al., 2025).

8. TEDAVi

Rutin pratikte hentiz hMPYV enfeksiyonunun neden oldugu
pnomoni i¢in onaylanmig bir as1 veya Ozel tedavi rejimi
bulunmamaktadir (Liu et al., 2025). Bu nedenle tedavi yaklagimi
oksijen ve sivi destegi, ates disiiriiciiler, dekonjestanlar gibi
destekleyici uygulamalardan olusur. Hastanin klinik durumu
izlenmeli, solunum sikintis1 artarsa yiiksek akisli nazal kantilden
entlibasyona kadar ileri yogun bakim destegi diisiiniilmelidir.
Immiinsiipresif hastalarda ribavirin (RBV), palivizumab veya
intravendz immiinoglobulin (IVIG) gibi sinirh antiviral tedavi
secenekleri kullanilmistir ancak bu kullanim genis ¢apta kabul
gormiis degildir (Wyde et al., 2003). Yogun bakim ihtiyaci,
akciger grafisinde yogun infiltrasyonlari, akut faz reaktanlari
yiiksek olan vakalardan tek basina hMPV sorumlu olabilse de
sekonder bakteriyel enfeksiyonlar1 6nlemek amaciyla antibiyotik
baslanabilir (Xu et al., 2025).

Hastaneye yatirilan yiiksek riskli hastalarda erken tani ve
uygun destek tedavisi morbidite ve mortaliteyi azaltabilir. h(MPV
enfeksiyonu konusunda klinik arastirmalarin genisletilmesi ve
yeni spesifik tedavi seceneklerinin gelistirilmesi gerekmektedir.

9. KORUNMA VE ASILAMA

Mevsimsel solunum viriislerine karsi genel korunma
stratejileri el hijyeni, Oksiiriik-hapsirik kurallarina uyma,
kalabalik ortamdan ka¢inma, riskli bireylerin temaslarini
sinirlama seklindedir. Yayilmay1 kisitlamak ve 6nlemek i¢in tiim
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HMPYV hastalarina damlacik 6nlemleri uygulanmalidir (Porwal et
al., 2025).

Diinya genelinde heniiz onaylanan bir hMPV agis1
bulunmamaktadir. Insan géniilliiler iizerinde test edilmemis olsa
da, hMPV yap1 taglarina karsi ¢esitli asilar tiretilip primatlar ve
kemirgenler {izerinde denenmistir (Herfst et al., 2008). Yakin
donemde arastirilan antiviral stratejiler Ornegin RNA],
mikroRNA hedefleme ve immiin yanit modiilatorleri mevcuttur
ancak heniiz rutin klinikte yer almamaktadir (Kriger et al., 2025).

10. SONUC

Solunum yolu enfeksiyonlar1 arasinda gérece az bilinen
hMPV, 6nemli bir viral etken olarak karsimiza cikmaktadir.
Belirtilen yliksek seroprevalans, genetik c¢esitlilik ve klinik
bulgularindaki degiskenlik, hMPV’nin halk sagligi agisindan
onemini artirmaktadir. Klinik olarak ¢ogu vaka hafif seyretse de,
ozellikle ¢ocuklar, yaslilar ve bagisiklig1 baskilanmis bireylerde
ciddi sonuglara yol acabilmektedir. Bundan dolay1 tam
konulurken dikkatli olunmasi, riskli bireylerin yakindan
izlenmesi ve yogun bakim desteginin gerekli durumlarda
saglanmas1t Onemlidir. As1 ve spesifik antiviral tedavilerin
bulunmamasi, koruyucu oOnlemlerin 6nemini belirgin sekilde
artirmaktadir. Gelecekte bu konuda yapilacak arastirmalarin odak
noktalari, patogenez mekanizmalarinin daha iyi aydinlatilmasi,
antiviral hedeflerin belirlenmesi ve asilama stratejilerinin
gelistirilmesi yer almalidir. Son olarak, hMPV’nin solunum yolu
viral enfeksiyonlarinin gorece sessiz ama Onemli bir pargasi
oldugu, bu bilingle klinik ve epidemiyolojik c¢alismalarin
sekillendirilmesi gerektigi sonucuna varilabilir.
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