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Giris: Koronavirtisler, viral solunum yolu infeksiyonu etkenlerindendir ve 6zellikle yaslilar, kronik hastaligi olanlar, immiin sistemi baski-
lanmis hastalarda agir solunum yolu infeksiyonlarina neden olmaktadirlar. Calismanin amaci, pandemi éncesindeki dért yillik siirecte

(2016-2020) hastanemize basvuran hastalardaki Coronaviridae ailesi pozitifliginin ve yaygin gériilen tiplerin tespit edilmesi; korona-
viriis pozitifliginin yas gruplarina, aylara, mevsimlere ve yillara gére dagiliminin arastiriimasidir.

Materyal ve Metod: Calismada Subat 2016-Ocak 2020 tarihleri arasinda Gazi Universitesi, Tip Fakiiltesi Hastanesi’nin cesitli kliniklerin-
den akut solunum yolu infeksiyonu belirtileri nedeniyle molekdiler viroloji laboratuvarina gonderilen ve “viral solunum paneli” testi ger-
ceklestirilmis 1164l kadin (%45) ve 1428'i erkek (%55) olmak lizere yaslari 0-101 yas arasinda degisen 2592 hastanin Coronaviridae
ailesi pozitifligi retrospektif olarak arastirildi. Klinik 6rneklerden niikleik asit ekstraksiyonu ‘EZ1 Virus Mini Kit” ile yapilmistir. Viral DNA
amplifikasyonu icin ‘FTD Respiratory Pathogen 21’ testi kullanilarak multiplex Real-Time PCR ydntemiyle gerceklestirildi. Koronaviriis
pozitifliginin yas gruplarina, aylara, mevsimlere ve yillara gére dagiliminin istatistiksel analizleri SPSS 20.0 bilgisayar programi araciligiyla
yapildi.

Bulgular: Klinik érneklerin 229 unun (%8.9) herhangi bir koronaviriis tipi icin pozitif oldugu gériildii. En yaygin gériilen koronaviriis
tipinin %52 (119/229) ile CoV-229E oldugu gériildti. Diger koronavirtis tiplerinin dagilimi sirasiyla CoV-HKU1; %19.2 (44/229), CoV-
0C43; %17.4 (40/229), CoV-NL63; %14 (32/229) olarak tespit edildi ve baskin tipin yildan yila dedistigi gértildii. Tek basina korona-
viriis pozitifligi %48, 1 diger virtisler ile birlikteligi %51.9 olarak tespit edildi. En yliksek koronavirtis birlikteliginin Rhinovirtis (%35.3) ve
influenza A virtiste (%19,3) oldudu gériildii. 60 yas istii hastalarda diger yas gruplarina kiyasla daha yiiksek oranda (%30.6) pozitiflik
oldugu tespit edildi (p< 0.05). En yiiksek koronaviriis pozitiflik oraninin Ocak (%17.4) ayinda, en diisiik oranin ise Haziran (%1.7)
ayinda oldugu goriildi. En yiiksek pozitiflik orani (%44.2) ile kis mevsiminde, en diistik oran (%8.2) ise yaz mevsiminde saptand.
Koronavirtislerin mevsimsel farklilik gostererek kis aylarinda daha yiiksek oranlarda tespit edildigi gériildii (p< 0.05).

Sonug: Viral solunum yolu infeksiyonlarinda klinik bulgulara dayanarak tani koymak miimkiin olmadigindan erken tani, tedavi ve
gereksiz antibiyotik kullaniminin 6nlenmesi icin rutin tanida viral solunum yolu paneli ve Multipleks real time PCR testi hizli ve kulla-
nish bir yéntemdir. Coronaviridae ailesi pozitifligi 60 yas tsti hastalarda ve mevsimsel farklilik géstererek kis aylarinda daha yiiksek
oranlarda gériilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Solunum yolu infeksiyonu, Koronaviriis; Multipleks Gercek-zamanli polimeraz zincir reaksiyonu
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ABSTRACT
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Introduction: Coronaviruses are the agents of viral respiratory infections and cause severe respiratory infections, especially in the elderly,
those with chronic disease and immunocompromised patients. The aim of this study was to determine the positive and common types
of Coronaviridae family in patients admitted to our hospital in the four-year period before the COVID-19 pandemic (2016-2020) and
to investigate the distribution of coronavirus positivity by age groups, months, seasons and years.

Materials and Methods: Between February 2016 and January 2020, clinical samples of 1164 female (45%) and 1428 (55%) male
patients were sent to the molecular virology laboratory from the various clinics of Gazi University, Faculty of Medicine Hospital due to
symptoms of acute respiratory tract infection. Coronaviridae family positivity was investigated retrospectively in clinical samples of 2592
patients aged 0-101 years. Nucleic acid extraction from the clinical samples was performed with the ‘EZ1 Virus Mini Kit’. For viral DNA
amplification, it was performed by multiplex Real-Time PCR method using ‘FTD Respiratory Pathogen 21’ test. Statistical analysis of the
distribution of coronavirus positivity by age groups, months, seasons and years was done by SPSS 20.0 computer program.

Results: Two hundred and twenty-nine (8.8%) of the clinical samples were found to be positive for any Coronavirus type. The most
common type of Coronavirus was found to be CoV-229E with 52% (119/229). The distribution of other coronavirus types including
CoV-HKU1, CoV-OC43 and CoV-NL63 was determined as 19.2% (44/229), 17.4% (40/229) and 14% (32/229) respectively, and the
most common type of Coronavirus changed from year to year. Single Coronavirus positivity was found to be 48.1%, its association
with other viruses was 51.9%. The highest coinfection of Coronavirus was found in Rhinovirus (35.3%) and influenza A virus (19.3%).
Patients over 60 years of age were found to have a higher rate (30.6%) positivity compared to other age groups (p< 0.05). The highest
rate of Coronavirus positivity was observed in January (17.4%) and the lowest rate in June (1.7%). It was observed that the highest
rate of positivity (44.2%) was in winter and the lowest rate (8.2%) was in summer (p< 0.05). Coronaviruses were found to be detected
at higher rates in winter with seasonal variation (p< 0.05).

Conclusion: Since it is not possible to diagnose viral respiratory tract infections based on clinical findings, viral respiratory panel and
Multiplex real time PCR test is a fast and useful method in routine diagnosis for early diagnosis and treatment and to prevent unnec-
essary use of antibiotics. Coronaviridae family positivity is seen in patients over 60 years of age and in seasonal variation, with higher
rates in winter.

Key Words: Respiratory tract infection; Coronavirus; Multiplex Real-time polymerase chain reaction

GIRIS

Koronaviriisler (CoV) ilk olarak 1960’li wvillar-
da tanimlanmis olup zarfh, lineer tek zincirli ve
pozitif polariteli RNA viriisleridir. Yiizeylerinde yer
alan cubuk seklindeki uzantilari nedeniyle “tach
viris” anlamimna gelen “Coronavirus” olarak ad-
landirilmuslardir. Koronaviriisler, Alphacoronavirus,
Betacoronavirus, Gammacoronavirus ve Deltacoro-
naviruslar olarak adlandirilan bashca dort cinsi ile
Coronaviridae ailesi icerisinde yer alirlar. Bilinen
insan koronaviriisleri HCoV-229E, HCoV-NL63,
HCoV-0C43, HCoV-HKU1, SARS-CoV, MERS-
CoV ve SARS-CoV-2 (COVID-19)'durll,

Koronaviriisler, insanlarin yani sira kedi, kopek,
domuz, yarasa, cesitli kemirgen ve kanath hayvan
tirleri basta olmak tizere; pek cok evcil ve yabani
hayvanlarda bulunabilmektedirler. Bilinen koronavi-
riisler insanlarda genellikle hafif solunum yolu infek-
siyonuna neden olurken ilk kez 2003 yilinda ortaya
cikan SARS-CoV (Severe Acute Respiratory Synd-
rome Coronavirus); 2012 yiinda Suudi Arabistan’'da
tanimlanan MERS-CoV (Middle East Respiratory
Syndrome Coronavirus) ve 2019 yilinda Cin'de ta-
mmlanan SARS-CoV-2 (COVID-19) ise agir hastalik
tablosuna neden olabilen koronaviriislerdir. Fatali-
te lizi SARS-CoV salgiminda %11, MERS-CoV’da
9%35-50 COVID-19°da %2 civarindadur!!).
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Koronaviriislerde bulunan S proteini, viriisiin
konak hiicre reseptériine baglanmasindan sorum-
ludur. Koronaviriisler reseptcr olarak bir ekzopep-
tidaz olan dipeptidil peptidaz-4 (DPP4) proteinini
kullanmaktadirlar. DPP4 brons epitel dokusu basta
olmak lizere bobrek, ince bagirsak, karaciger ve
prostat epitelinde ve aktive lokositlerde bulunmak-
tadir. Dolayisiyla koronaviriisler insanlarda hafif ve
orta dereceli {ist solunum yolu infeksiyonlarinin
yam sira enterik, hepatik ve norolojik tutulumlarla
seyreden Kklinik tablolara da neden olabilmekte-
dirler’®3]. Koronaviriis infeksiyonlar1 tiim diinyada
vaygin olarak goriilmekle birlikte genellikle sonba-
har ve kis aylaninda artislar goriilmektedir®.

Virlislerin neden oldugu solunum sistemi infek-
sionlarinda klinik benzerdir ve laboratuvar tanist
olmadan etkeni tespit etmek miimkiin degildir. Ta-
mida viral kiiltiir, hizli antijen testleri, direkt immu-
nofloresan testler ve serolojik testler kullanilmakta
ancak giiniimiizde molekiiler yontemler on plana
cikmaktadir®. Her bir viral etken icin ayri ayri
amplifikasyon yapma zorunlulugu, artan maliyet ve
is glici kaybi sorunu, tek bir reaksiyonda birden
fazla etkenin tespitine olanak veren multipleks PCR
yonteminin kullamlmasi ile coziilmektedir. Multip-
leks PCR’da Klinik ©rnekte bulunan farkli mikroor-
ganizmalar veya tek bir gen {izerinde bulunan farkh
hedef bolgeler icin ©zgiil primerler kullanilarak,
ayni anda birden fazla hedef cogaltilabilmektedir.
Boylece, klinik ornekte birden fazla mikroorganiz-
manin aranabilmesi miimkiin olmaktadir!®-¢).

Koronaviriis infeksiyonlarinda patojene ozgii bir
tedavi yontemi bulunmamaktadir. Hastalarin yone-
timinde uygulanan asil tedavi destekleyici, ikincil
infeksiyonlar1 ve komplikasyonlar1 ©nlemeye yone-
liktir'®),

Calismada, COVID-19 pandemisi oncesindeki
dort willik siirecte (2016-2020) akut solunum yolu
infeksiyonu belirtileri nedeniyle molekiiler viroloji la-
boratuvarina gonderilen hastalardaki Coronaviridae
ailesi pozitifliginin ve yaygin goriilen tiplerin tespit
edilmesi; koronaviriis pozitifliginin yas gruplarina,
aylara ve mevsimlere gore dagilimmnmin arastiriimasi
amaclanmustir.

MATERYAL ve METOD

Calismada Subat 2016-Ocak 2020 tarihleri ara-
sinda Gazi Universitesi, Tip Fakiiltesi Hastanesi'nin
cesitli Kkliniklerinden akut solunum yolu infeksiyonu

belirtileri nedeniyle molekiiler viroloji laboratuvarina
gonderilen ve “viral solunum paneli” testi cahsil-
mus, 2592 hastanin Coronaviridae ailesi sonuclar
retrospektif olarak arastirilmstir.

Calisma Orneklerinin Toplanmasi

Calismamiza; 2592 hastaya ait nazofaringe-
al stiriintli, bogaz siirlintiisti, burun siirlintlisii ve
bronkoalveoler lavaj (BAL) ornekleri dahil edilmistir.
Nazofarengeal siiriintii, bogaz siiriintiisii ve burun
siirlintiisi ornekleri viral tasima besiyeri (UTM-RT
Transport, Copan Diagnostics, Italya) icerisinde;
bronkoalveoler lavaj ornekleri steril tasima kabinda
laboratuvara gonderilmistir. Klinik ©rnekler calisma
zamanma kadar -80°C’de bekletilmistir.

Niikleik Asit izolasyonu ve Viral DNA
Amplifikasyonu

Klinik orneklerden niikleik asit izolasyonu EZ1
Virlis Mini Kit v2.0 (Qiagen, Almanya) kullanila-
rak, EZ1 Advanced (Qiagen, Almanya) cihazinda
iiretici firmanin protokolii dogrultusunda yapilmustir.
Elde edilen DNA’lar amplifikasyon yapilana kadar
-80°C’de muhafaza edilmistir.

Viral DNA amplifikasyonu Fast Track Diag-
nostics (FTD) Respiratory Pathogen 21 testi (Fast
Track Diagnostics, Liiksemburg) kullanilarak multip-
lex Real-Time PCR yontemiyle gerceklestirilmistir.
Fast Track Diagnostics Respiratory Pathogen 21
testi, Influenza A, Influenza B, Influenza A (HIN1),
Rhinoviriis, Koronaviriis NL63, Koronaviriis 229E,
Koronaviriis OC43, Koronavirlis HKU1, Parainflu-
enza 1, Parainfluenza 2, Parainfluenza 3, Parainf-
luenza 4, Human metapneumoviriis A/B, Human
bocaviriis, Mycoplasma pneumoniae, Respiratory
syncytial virlis A/B, Adenoviriis, Enteroviriis, Hu-
man parechoviriis olmak iizere toplam 21 adet
solunum volu patojenini saptayabilmektedir. FTD®
Respiratory Pathogen 21, bu viriisleri saptayabilen
primerler ve TagMan problart iceren kullanima
hazir bir Kkittir. Ancak koronaviriislerde viral niik-
leik asit RNA oldugundan, cDNA olusturmak icin
bir revers transkripsivon yapilmistir. Daha sonra
cDNA, virlise ozgiil prob kullamlarak Real-time
PCR ile cogaltilmis ve PCR sirasinda floresan 1si-
manin Olclilmesi ile amplikonlar saptanmustir.

Amplikonlarin  saptanmasinda ABI 7500 siste-
miyle floresans isimalar olciilmiistiir. Testte, FAM
(florofor) floresans sinyali elde edilen ©rnek sonuc-
lar1 pozitif olarak kabul edilmistir. Ornekte, FAM

asz|
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floresans saptanmaz iken internal kontrolde flo-
resans sinyali varsa, pozitif ve negatif kontroller
cahismis ise, test sonucu negatif olarak kabul edil-
mistir. Pozitif kontrolde ya da internal kontrolde
floresans goriilmedigi durumlarda ise test gecersiz
kabul edilmis ve tekrar edilmistir. Koronaviriis tip-
lerinden CoV-229E (Cor 229) 520 nm dalga bo-
vunda “green” kanalda, CoV-NL63 (Cor 63) 550
nm dalga boyunda “yellow” kanalda, CoV-HKU1
(HKU) 610 nm dalga boyunda “orange” kanalda,
CoV-0OC43 (Cor 43) 670 nm dalga boyunda “red”

kanalda saptanmustir.
istatistiksel Analizler

[statistiksel analizler SPSS 20.0 bilgisayar prog-
rami aracith@yla yapilmistir. Mann-Whitney U ve
Ki-Kare testi kullanilarak veriler degerlendirilmis ve
vapilan analizlerde p< 0.05 degeri anlamli kabul
edilmistir.

Bu calisma Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Gi-
risimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik kurulu
tarafindan onaylanmustir.

BULGULAR

Cesitli  Kliniklerden Molekiiler Viroloji Labora-
tuvar’na gonderilen 1164 kadin (%45) ve 1428
erkek (%55) olmak iizere vaslari 0-101 yas ara-
sinda degisen toplam 2592 hastaya ait nazofarin-
geal siirlintli, bogaz siirlintiisti, burun stirtintiisii
ve bronkoalveoler lavaj (BAL) ornekleri retrospektif
olarak arastirilmustir.

Klinik orneklerde %8.8 (229/2592) Coronaviri-
dae ailesi porzitifligi tespit edilmis, en yaygin goriilen

koronaviriis tipinin %52 (119/229) ile CoV-229E
oldugu goriilmiistiir. Diger koronaviriis tiplerinin
dagihmi sirasiyla CoV-HKU1; %19.2 (44/229),
CoV-0C43; %17.4 (40/229), CoV-NL63; %14
(32/229), iki CoV tipinin birlikte pozitifligi %2.6
olarak saptanmustir.

Koronaviriis tiplerinin yillara gore dagihmi ince-
lendiginde; en yaygin goriilen koronaviriis tipinin
2016 ve 2017 yilinda sirasiyla %34.8 ve %50 ile
CoV-OC43 oldugu; 2018 ve 2019 wiinda %77
ve %49 ile CoV-229E oldugu goriilmiistiir. Koro-
naviris tiplerinin yillara gore dagihm Sekil 1’de
gosterilmistir.

Koronaviriis pozitifligi tespit edilen orneklerde
tek basina koronaviriis pozitifligi %48.1 (110/229),
diger viriisler ile birlikteligi %51.9 (119/229) ola-
rak saptanmustir. En yiiksek koronaviriis birlikte-
likleri %35.3 (43/119) ile Rhinovirlis ve %19.3
(23/119) ile Influenza A viriiste saptamrken; en
diisiik koronaviriis birlikteliginin Parainfluenza 1’de
(1/119) oldugu goriilmiistiir (Tablo 1).

Koronaviriis pozitif dort ornekte ayni anda iic
etken birlikte saptanmustir. Aymi anda ii¢c etkenin
birlikte pozitif goriildiigii orneklerde Rhinoviriis/
influenza A/CoV-229E birlikteligi (2 hasta), Rhi-
noviriis/Parainfluenza 3/CoV-OC43 birlikteligi (1
hasta), Respiratory syncytial viriis A/B/ Human
parechoviriis/CoV-229E birlikteligi (1 hasta), tespit
edilmistir. Ayni anda {ic etkenin birlikte pozitif
goriildiigli, ¢l koinfeksiyon etkenlerinin - dagihim
Tablo 2’de verilmistir (Tablo 2).
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Sekil 1. Koronaviris tiplerinin yillara gére dagilimi.
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Tablo 1. Coronaviriis tipleri (CoV-229E. NL63. OC43. HKU1) ile koinfeksiyon etkenlerinin dagilimi

Hasta Sayisi
ikili koinfeksiyon etkenleri (n) (%)
Rhinovirts 42 35.3
influenza A 23 19.3
influenza A (HIN1) 8 6.7
Adenovirls 8 6.7
Human metapneumoviriis A/B 7 5.9
Respiratory syncytial viriis A/B 6 5.1
Human bocavirls 5 4.2
Enteroviris 5 4.2
Parainfluenza 4 4 3.4
influenza B 3 2.5
Parainfluenza 3 3 2.5
Parainfluenza 2 2 1.7
Human parechovirlis 2 1.7
Parainfluenza 1 1 0.8
Toplam 119 100
Tablo 2. Uglii koinfeksiyon etkenlerinin dagilimi
Uclii koinfeksiyon etkenleri Hasta Sayisi
Rhinoviriis/influenza A/CoV-229E 2
Rhinovirtis/Parainfluenza 3/CoV-OC43 1
Respiratory syncytial virlis A/B/Human parechoviriis/CoV-229E 1

Cahismamizda alti ornekte birden fazla koro-
naviriis tipinin birlikte pozitif oldugu saptanmus,
koronaviriis  tiplerinin  koinfeksiyon oram  %2.6
(6/229) olarak tespit edilmistir. Tki koronaviriis ti-
CoV-229E/CoV-0OC43 birlikteligi, yine iki ©rnek-
te CoV-OC43/CoV-NL63 birlikteligi; birer ornekte
CoV-HKU1/CoV-229E ve CoV-NL63/CoV-229E
birlikteligi saptanmustir.

Calismamizda koronaviriis pozitifliginin - ornek-
lerin gonderildigi Kliniklere gtre dagilimi incelen-
diginde; %66.5’inin (152/229) eriskin; %33.5’inin
(77/229) pediatri boliimlerinden gelen hastalara ait
oldugu goriilmiistiir. Hastalarin  33’tintin  (%14.4)
goglis  hastaliklarindan, 32’sinin  (%14) i¢c hasta-
liklarindan, 24’tiniin (%10.4) infeksiyon hastalikla-
rindan, 16’simin (%7) eriskin hematoloji, 13’tiniin
cocuk infeksiyon hastaliklarindan (%5.6), 12’sinin
cocuk sagh@ ve hastaliklarindan (%5.2), 12’sinin

cocuk hematolojiden (%5.2), 11'inin nefrolojiden
(%4.8), digerlerinin ise genel cerrahi, noroloji, ka-
hastaliklari, yenidogan yogun bakim vb. gibi cesitli
klinik ve polikliniklerden geldigi goriilmiistiir.

Calismamizda koronaviriis  pozitif hastalarin
yas gruplarna gore dagilmi incelendiginde; pe-
diatrik hasta grubunda koronaviriis pozitifligi %7
(77/1076), eriskin hasta grubunda %10 (152/1516)
olarak saptanmustir. 0-3 yas grubunda %18.7, 4-12
vas araliginda %9.6, 13-18 vyas arah@inda %5.2,
19-25 yas araliginda %5.7, 26-34 yas araliginda
%11.3, 35-40 yas arah@inda %3.1, 41-50 vas ara-
liginda %7, 51-59 vas araliginda %8.8’inin ve 60
vas lstli hastalarda koronaviriis pozitifliginin %30.6
oldugu goriilmiistiir. Koronaviriis pozitif hastalarin
vas gruplarina gore dagihm incelendiginde; 60 vas
isti hastalarda diger yas gruplarina kiyasla daha
yiiksek oranda porzitiflik oldugu tespit edilmistir.

a84|
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Koronaviriis pozitifliginin yas gruplari arasinda da-
gilimi incelendiginde koronaviriis pozitifligi, 60 yas
isti hastalarda istatistiksel olarak anlamh bulun-
mustur (p< 0.05). Yas gruplarina gore koronaviriis
porzitiflik oranlar1 Sekil 2'de verilmistir.

Koronaviriis pozitifliginin aylara gore dagilimi
incelendiginde; en viiksek pozitiflik oranmnin Ocak
(%017.4) ve Aralik (%13.5) aylarinda, en diisiik
oranin ise Haziran (%1.7) aylarinda oldugu goriil-
miistiir. Koronaviriis pozitifliginin mevsimlere gore

dagilimi incelendiginde; en viiksek pozitiflik ora-
nmnin  (%44.2) kis mevsiminde, en diisiik oranin
(%8.2) ise yaz mevsiminde oldugu goriilmiistiir.
Koronaviriislerin  tiim yil boyunca goriilmekle bir-
likte en yiiksek oranlara kis aylarinda ulastigi sap-
tanmustir. Cahsmamizda Kkoronaviriis pozitifliginin
mevsimlere gore dagilimi incelendiginde yaz ve kis
mevsimi arasinda istatistiksel olarak anlaml fark
bulunmustur (p= 0.042). Koronaviriis pozitifliginin
aylara ve mevsimlere gore dagihm Sekil 3’te gos-
terilmistir.
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Sekil 2. Hastalarin yas gruplarina gore koronaviris pozitiflik oranlari.
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Sekil 4. Koronaviriis pozitifliginin yillara gére dagilimi.

Koronaviriis pozitif orneklerin yillara gore dagi-
hmi incelendiginde; 2016 wyilinda %8.4 (23/274),
2017 wyibinda %9.6 (34/353), 2018de %8.7
(68/779) ve 2019 yiinda %8.9 (104/1186) ora-
ninda koronaviriis pozitifligi oldugu goriilmiistiir. En
yiiksek porzitiflik orani 2017 yilinda, en diisiik oran
ise 2016 yihinda saptanmustir. Koronaviriis pozitifli-
ginin yillara gore dagihmi Sekil 4’te gosterilmistir.

TARTISMA

Akut solunum yolu infeksiyonlari, diinya gene-
linde tiim yas gruplarinda en sik goriillen hasta-
liklar arasinda ilk siralarda yer almakta ve bu in-
feksiyonlarin yaklasik olarak %80’inden viriislerin
sorumlu oldugu belirtilmektedir”-8). Koronaviriisler
stk rastlanan viral solunum yolu infeksiyonu et-
kenlerindendir ve ozellikle yaslilar, kronik hastali-
g1 olanlar, immiin sistemi baskilanmis hastalarda
agir solunum yolu infeksiyonlarina neden olmak-
tadirlar. Calismamizda cesitli Kliniklerinden akut
solunum yolu infeksiyonu siiphesi nedeniyle mo-
lekiiler viroloji laboratuvarina gonderilen hastalarin
Coronaviridae ailesi porzitifligi ve yaygin goriilen
koronaviriis tipleri ile; Kkoronaviriis pozitifliginin
vas gruplarina, aylara, mevsimlere ve villara gore
dagihimi retrospektif olarak arastirilmistir.

Solunum yolu infeksiyonu olan hastalarda viral
solunum yolu etkenlerinin arastirildigi calismalarda
tespit edilen koronaviriis pozitiflikleri incelendigin-
de; Bsisu ve arkadaslarnin/® bes yillik  verilerle
Urdiin'de vaptigi calismada, multipleks real time
PCR yontemi ile koronaviriis pozitifligi %4.1 olarak
saptanmustir. Giraud-Gatineau ve arkadaslarinin!?!
Fransa’da solunum yolu infeksiyonu etkenlerini ve
buna bagh olim oranlarim arastirdiklar calismada
koronaviriis porzitifligi %6.1 olarak; koronaviriis
kaynakh olim orami 4.4 olarak bildirilmistir. Ulke-
mizde multipleks real time PCR yontemi ile viral
etkenlerin arastinldigi calismalarda; Tokak ve arka-
daslanmin!!l solunum  yolu infeksiyonu olan 997
hastada koronaviriis pozitifligini %7.88; Ozdamar
ve arkadaslannin’? alt solunum yolu infeksiyonu
tarus1 ile takip ettikleri 283 hastada koronaviriis
pozitifligini %7.4 olarak saptamustir. Calismamizda
multipleks real time PCR yontemi ile test edilen
klinik orneklerde %8.8 koronaviriis pozitifligi tespit
edilmistir. Calismamizda tespit edilen bu oramn
tilkemizde vapilan calismalarla benzerlik gosterdigi,
yurt disinda yapilan calismalardan ise yiiksek ol-
dugu goriilmiistiir. Bu durumun cografi yerlesim,
iklim sartlar, niifus, alt yapi ve asilama ile ilgili
olabilecegdi diistintilmiisttir.
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Koronaviriisler tim diinyada vaygin olarak
bulunmakta, koronaviriis tiplerinin dagilimlarn ve
yildan yila baskin tipi degismektedir[ll]. Viral so-
lunum yolu etkenlerinin arastirildigi  calismalarda
tespit edilen koronaviriis tiplerinin dagilimina ba-
kildiginda; 2019-2020 arasinda yapilan bir cals-
mada Fransa’da en vyaygin gorillen koronaviriis
tipinin CoV-HKU1 oldugu bildirilmistir 1. Ameri-
ka'da 2014-2017 wyillarinda yapilan bir calismada
en yaygin goriilen koronaviriis tipinin CoV-OC43
oldugu bildirilmistir 3. Ulkemizde 2018 yilinda
vapilan bir calismada en yaygin gorilen korona-
virlis tiplerinin sirasiyla CoV-NL63, CoV-HKU1
ve CoV-OC43, CoV-229E oldugu bildirilmistir 12!,
2019 wyilinda vyine iilkemizde vyapilan bir diger
calismada ise en yaygin gorillen koronaviriis tipi
CoV-0C43, ikinci en vaygin goriilen koronavi-
ris tipi CoV-229E olarak saptanirken diger ko-
ronavirlis tiplerine rastlanmadig bildirilmistirl 1.
Calismamizda 2016-2019 vyillann arasindaki dort
yillik  siirecte  koronaviriis tiplerinin  dagihmi in-
celendiginde; en vaygin goriillen koronaviriis tipi
CoV-229E olarak saptanmis, bunu sirasiyla CoV-
HKU1, CoV-OC43, CoV-NL63 izlemistir. Yil ba-
zinda bakildiginda 2016 ve 2017 yilinda en yay-
gin goriilen tip CoV-OC43 iken 2018 ve 2019
yilinda CoV-229E en yaygin goriilen koronaviriis
tipi olmustur. Yapilan cahsmalar, koronaviriis tip-
lerinin dagihmlarinin ve baskin tipinin degistigini
gostermektedir. Calismamizda yaygin goriilen ko-
ronaviriis tipinin yil bazinda farklilik gostermesi
baskin goriilen tipin yildan yila degistigini destek-
lemektedir.

Solunum yolu infeksiyonlarinda viral etkenleri-
nin arastirildigi  calismalarda koronaviriislerin  sik-
likla diger solunum yolu viriisleri ile koinfeksiyon
olusturdugu bildirilmektedir® 12, Akut solunum
yolu infeksiyonu olan 3192 hastada multipleks
Real Time PCR yontemi ile viral etkenlerin aras-
tirlldigi bir calismada koronaviriis pozitif 98 or-
negin 44’tniin (%45) diger solunum yolu viriisleri
icin de pozitif oldugu bildirilmistir[14]. Ayni calisma
solunum yolu infeksiyonlarinda viral koinfeksiyon-
larin hastaligin siddeti tizerinde herhangi bir etkisi-
nin saptanmadigina iliskin calismalar bulundugunu
belirterek bu durumun multipleks real time PCR
yonteminin duyarlihgi ve aymi anda birden fazla
viriisii tespit edilebiliyor olmas: ile iliskilendirmistir.

Ulkemizde akut solunum vyolu infeksiyonu tanisi
olan cocuk hastalar ile vyapilan bir calismada
multipleks PCR yontemi ile Kkoronaviriis pozitif
21 ornegin 7’sinde (%33) koinfeksiyon oldugu-
nu, bunlarin bir tanesinde ii¢ etkenin bir arada
saptandigini bildirmislerdir 2. Solunum yolu in-
feksiyonu etkenlerinin arastirildigi calismalarda ko-
ronaviriis infeksiyonlarinda siklikla (> %30) diger
solunum yolu viriisleri ile koinfeksiyon saptandig
bildirilmisti[14’17]. Cahsmamizda koronaviriis pozitif
orneklerin yarisindan fazlasinda diger viriisler ile
koinfeksiyon tespit edilmis, dort ornekte ise aym
anda {ic etken saptanmistir. Aymi anda birden
fazla etken saptandigi durumlar, multipleks PCR
gibi cok duyarh yontemler ile virlisiin uzun si-
reler saptanabilmesi ve Kkisinin baska bir viriisle
infekte oldugunda “ikili-liclii” infeksiyonlar seklin-
de goriilebilmesi ile iliskili oldugu diistiniilmiistiir.
Calismamizda en vyiiksek koronaviriis birlikteligi
gordiigiimiiz virtis, 119 ornegin 43’iinde tespit
ettigimiz Rhinoviriis olmustur. Ulkemizde solunum
yolu infeksiyonlarinin viral etkenleri ile ilgili va-
pilan calismalarda en sik rastlanan viriisler RSV,
Rhinoviriis ve Adenovirlis olarak belirtilmekte-
dirl152091 Ozdamar ve arkadaslan!'? alt solunum
yolu infeksiyonu tanisiyla takip edilen hastalar-
da hem tek hem Kkoinfeksiyon etkeni olarak en
stk Rhinoviriis’tintin tespit edildigi bildirilmistir! 12,
Sancakh ve arkadaslarill”! pediatrik hastalarda so-
lunum yolu infeksiyonlarinda viral etken olarak en
stk Rhinoviriis’ii tespit ettiklerini, koronaviriis ile
koinfeksiyon saptanan orneklerde ise vine en sik
Rhinoviriis ve RSV tespit ettiklerini bildirmislerdir.
Calismamizda en vyiiksek koronaviriis birlikteligi
gordiiglimiiz viriis yapilan calismalara benzer sekil-
de Rhinoviriis olmustur. Bu durum; Rhinoviriisiin
solunum vyolu hastaliklarinin ©nde gelen neden-
lerinden olmasi ve siklikla solunum yolu infek-
siyonlarindan izole edilmesi ve infeksiyon Kklinik
olarak gecirilmis bile olsa, virlisiin uzun stireler
saptanabilmesi nedeniyle koinfeksiyonlar seklinde
goriilebilmesiyle iliskilendirilmistir.

Solunum yolu infeksiyonlarinda en sik tespit
edilen viral etkenler ile ilgili calismalarda etken
olarak farkli yas gruplarinda farkh viriislerin tespit
edildigi belirtimektedir®8:9]. ilerleyen vasla bera-
ber patojen mikroorganizmalara karsi hem immiin
sistemde hem de fizyolojik, anatomik ve dogal
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defans sistemlerinde ortaya cikan gerilemeler ne-
deniyle, geriatrik olgularda infeksiyon hastaliklari
daha sik gijrulebilmektedirug]. Calismamizda koro-
naviriis pozitif hastalarin yas gruplarina gore dagi-
lim1 incelendiginde; 60 vas {iistii hastalarda diger
vas gruplarina kiyasla daha yiiksek oranda pozi-
tiflik oldugu tespit edilmis (p< 0.05). Koronaviriis
pozitif hastalarin %30.6’simin 60 yas iistii geriat-
rik hastalar oldugu goriilmiistiir. Bu yas grubun-
da sik Kkarsilasilan sensoriyal kayiplar ve demans
nedeniyle geriatrik hastalarda hastalik ©ykiistiniin
alinmasi giiclesmekte ve cogunlukla hastah@mn ile-
ri asamalarinda tani koyulabilmektedir. Geriatrik
olgularda atipik prezantasyonlar goriilebilecedi, bu
nedenle geriatrik hasta grubunda Kklasik bulgular
olmasa bile koronaviriis infeksiyonunun gtz oniin-
de bulundurulmasi gerektigi diistiniilmiistiir.

Koronaviriislerin  tiim il boyunca goriilmekle
birlikte en yiiksek oranlara kis aylarinda ulastigim
bildiren c¢ok sayida calisma bulunmaktadir!1 117,
Ancak koronaviriislerin  mevsimsel farkliik gos-
termedigini bildiren bir calismada; sadece CoV-
Kasim-Temmuz araliginda saptandigi belirtilmis-
tir1%, Solunum yolu viriislerinin mevsimsel dagili-
minin arastirildigi bir diger calismada 2010-2018
yillar1 arasinda solunum yolu infeksiyonu nedeniyle
takip edilen hastalarda Kkoronaviriis pozitifliginin
en vyliksek oranda vyaz doneminde, en diisiik
oranda ise sonbaharda saptandigi bildirilmistir9.
Calismamizda Kkoronaviriis pozitifliginin = tim il
yaptigl, Haziran aylarinda ise en diisiik seviyeye
geldigi goriilmustiir. Ocak ayinda en sik olmak
izere Aralik-Mart aylar1 koronaviriis infeksiyonla-
rn en sik goriildigli aylar olarak belirlenmistir.
Calismamizda en yiiksek Coronaviridae ailesi po-
zitifligi %44.2 ile kis, en diisiik oran ise %8.2 ile
yaz mevsiminde saptanmis; koronaviriis pozitifligi-
nin mevsimlere gore dagilimi incelendiginde vaz
ve kis mevsimi arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark bulunmustur (p< 0.05). Calismamiz koro-
naviriislerin tim wil boyunca goriilmekle birlikte
mevsimsel farklilik gostererek en yiiksek oranlara
kis aylarinda ulastigini desteklemektedir.

Calismamizda koronaviriis pozitifliginin yillara
gore dagihmi incelendiginde; 2016-2019 willa-
r arasinda koronaviriis pozitifliklerinin ~ sirasiyla;

%8.4; %9.6; %8.7; %8.9 olarak saptandigi ve
yillar icerisinde diistik oranlarda da olsa artis gos-
terme egiliminde oldugu goriilmiistiir. Ulkemizde
solunum yolu infeksiyonu etkenlerinin arastirildi-
g1 cahismalarda tespit edilen koronaviriis pozitiflik
oranlarinin son on yildaki dagilimina bakildiginda
2010-2011 willar1 arasinda yapilan bir calismada
Koronoviriis pozitifligi 9%2.9115], 2012 yilinda ya-
pilan bir calismada %3.4171; 2013 yilinda yapilan
bir calismada %510, 2015-2017 yillar1 arasinda
yapilan bir calismada %7.4[12]; 2016-2017 willan
arasinda yapilmis  bir calismadallll  koronaviriis
pozitifligi %7.8 olarak saptanmistir. Koronaviriis
pozitifliginde goriilen bu yiikselisin nedeninin kii-
resel 1sinma, ortalama hava sicakhginda goriilen
degisiklikler, artan seyahatler, bulas riskine neden
olan alisveris merkezleri, kafe ve restoran sayi-
larinda goriilen artmanin yam sira solunum yolu
virlislerinin tanisinda gittikce yaygin kullanim alam
bulan oldukca duyarh molekiiler yontemler oldugu
diistiniilmiistiir.

SONUC

Laboratuvarimiza gonderilen orneklerin
%8.9’unda multipleks real time PCR yontemi ile
koronaviriis pozitifligi tespit edilmistir. En vyay-
gin gorillen koronaviriis tipinin CoV-229E  oldugu
ve baskin tipin yildan wyila degistigi goriilmiistiir.
Koronaviriis pozitif orneklerin yarisindan fazlasin-
da koinfeksiyon oldugu, en vyiiksek koronaviriis
birlikteliginin Rhinovirtis ve Influenza A viriis ol-
dugu saptanmustir. Koronaviriis pozitif hastalarin
vas gruplarina gore dagilimi incelendiginde; 60
vas Ustli hastalarda diger vas gruplarna kiyasla
daha vyiiksek oranda pozitiflik oldugu tespit edilmis-
tir (p< 0.05). Koronaviriislerin mevsimsel farklilik
gostererek kis aylarinda daha viiksek oranlarda
saptandigi  goriilmiistiir (p< 0.05). Solunum yolu
virlislerinin benzer Kliniklere yol acmasi, yasa ve
virtislerin alt tiplerine gtre Kklinik bulgularin degis-
kenlik gtsterebilmesi nedeniyle bulgulara dayanarak
tan1 koymak miimkiin olmamaktadir. Molekiiler
temelli yontemlerin giiniimiizde yaygin kullanim
alani bulmasi, coklu viral infeksiyonlarin tespitini
kolaylastirmaktadir. Rutin tam laboratuvarlarinda
ozellikle riskli hasta gruplarinda ‘Multipleks Real-ti-
me PCR’ yontemi, aymi anda bircok viral solunum
yolu etkeninin tammlanmasi icin hizli ve kullanish
bir yontemdir. Etkenlerin dogru ve zamaninda
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saptanmasi ile, bakteriyel ve viral infeksiyonun
ayirmmi yapilabilmekte, ampirik olarak kullanilan ve
cogu kez gereksiz ve uzun siiren antibiyotik teda-
vilerinin yiiksek maliyetlerinin ve diren¢ sorununun
oniine gecilebilmektedir. Antibiyotik kullaniminin
azaltilmasi ile ekonomik olarak direkt bir kaza-
mm saglanmakla birlikte, tiim diinyada sorun olan
antibiyotije direnc gelisiminin ©nlenmesine katki
sag@lanabilecektir.
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