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Onem Kazanan Solunum Yolu Viriisleri ve Giincel Gelismeler
The Respiratory Tract Viruses That Are Gaining Importance and Current Developments
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Ozet

Solunum yolu viriisleri son yillarda artan tani olanaklari, yasli ve immiin sistemi baskilanmis birey sayisinin artmasi, degisen iklim kosullar1, insan niifusun-
daki artig, ulasimin kolaylagmasi ve bazi viriislerin pandemiye neden olabilme potansiyeli nedeniyle giderek 6nem kazanmaktadir. Bu viriislerden 6zellikle
respiratuar sinsityal viriis, influenza ve SARS-CoV-2 zatiirreye neden olabilmekte, yasli ve bagisiklik sistemi zay1f hastalarda yagami tehdit edebilmektedir.
Bunlarmn disinda rinoviriis, adenoviriis, insan metapnomoviriisii giderek artan siklikta tanimlanan diger solunum yolu viriislerindendir. Zoonotik kokenli
virtislerin g¢esitli mutasyonlarla insanda hastalik yapma 6zelligi kazanmasi ve salginlara yol agmasi COVID-19 ve Avian Influenza HSN1’de deneyimledik.
Peki, giincel tehditler ve gelismeler neler? Bazi solunum yolu viriislerinden korunmak i¢in as1 ¢alismalarinda ve tedavide umut verici gelismeler mevcuttur.
Yeni antiviral ilaglar, monoklonal antikorlar ve as1 ¢alismalarinda durum ne? Bu genel derlemeyle 6nem kazanan solunum yolu viriislerinden bahsettik ve
bu viriisler hakkindaki giincel gelismeleri paylastik.

Anahtar kelimeler: Solunum yolu enfeksiyonlari, Yeni hastaliklar, influenza, Paramiksoviriis, Koronaviriis, Bokaviriis

Abstract

Respiratory viruses have gained increasing prominence in recent years due to several contributing factors: advancements in diagnostic technologies, a grow-
ing population of elderly and immunocompromised individuals, changing climate conditions, global population growth, greater ease of international travel,
and the potential of certain viruses to cause pandemics. Among these, Respiratory Syncytial Virus (RSV), Influenza, and SARS-CoV-2 are particularly
notable for their capacity to cause pneumonia, posing significant life-threatening risks, especially in older adults and immunocompromised individuals. In
addition, viruses such as Rhinovirus, Adenovirus, and Human Metapneumovirus are being increasingly identified as important respiratory pathogens. Recent
experiences with zoonotic viruses, such as SARS-CoV-2 and Avian Influenza H5N1, have demonstrated how mutations can enable animal viruses to infect
humans and cause widespread outbreaks. Therefore, what are the current emerging threats, and what recent advancements have been made in this field?
Encouraging progress has been made in the development of vaccines and antiviral treatments for some of these viruses. What is the current status of novel
antiviral agents, monoclonal antibody therapies, and vaccine development? In this general review, we examine the rising significance of respiratory viruses
and provide a comprehensive overview of recent progress in the prevention and treatment of these pathogens.
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GIRIS

Anatomik olarak plica vocalisin tistiinde yer alan
solunum sistemi “list solunum” ve altinda kalan solu-
num sistemi organlar1 “alt solunum yolu” olarak nite-
lendirilir. Dis etkenlere agik olmasi nedeniyle 6zellikle
tist solunum yolunu tutan enfeksiyonlar toplumda en
sik goriilen enfeksiyonlardan olup, en sik nedenleri
viriislerdir (1). Ust solunum yolu enfeksiyonlar1 im-
miinkompetan konakta ¢ogunlukla hafif seyretmekle
birlikte 6nemli 6l¢lide morbidite ve is giicli kaybina
neden olmaktadir (2). Ancak ¢ocuklarda, yaslilarda ve
immiin diskiin konaklarda alt solunum yolunun da
etkilenmesiyle daha agir klinik tablo izlenebilir ve bu
grupta mortalite nedenleri arasindadir (3). Ulkemiz-
de ve diinyada yash niifusun, kronik hastalig1 olan ve
immiinsupresif ila¢ kullananlarin oraninin artmasiyla
solunum yolu enfeksiyonlarinin ciddi seyredebilece-
gi riskli kisilerin sayis1 da artmaktadir. Ayrica Diinya
niifusunun artmasi, ulagimdaki kolayliklar nedeniyle
damlacik ve/veya bazilar1 aerosol ile bulasan bu viris-
lerin daha ¢ok kisiye bulagsmasi, yeni viriis alt tipleri-
nin ortaya ¢ikmasi, ¢ogunlukla zoonotik kdkenli bu
yeni viriislere bagl epidemiler (SARS, MERS, H5N1
Avian Influenza) ve pandemilerin (2009 HIN1, SARS-
CoV-2) goriilmesi solunum yolu viriislerinin 6nemini
artirmistir. Ote yandan COVID-19 pandemisi niikleik
asit amplifikasyon testlerine (NAAT) erisimi kolaylas-
tirarak daha ¢ok test imkani saglamistir. Bu testlerin
yaygin kullanimiyla solunum yolu enfeksiyonlarinda
etken mikroorganizmalar daha sik tespit edilebilir
hale gelmistir (4). Tim bu nedenlerle solunum yolu
viriisleri giderek 6nem kazanmaktadir. Yazimizda son
yillarda giderek 6nem kazanan solunum yolu virisleri
arasinda en sik goriinenler ile salgin olasilig1 bulunan
viral etkenlerden bahsedecegiz. Yazi genel derleme
olup PubMed, Scopus ve Google Scholar veritaban-
larindan konuyla ilgili 2000-2025 yillar1 arasinda-
ki caligmalar ve Diinya Saglik Orgiitii (DSO), ABD
Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC), Avrupa
Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (ECDC) ve Tiir-
kiye Cumhuriyeti Saglik Bakanlig1 Halk Saglig1 Genel
Midiirliigti Bulasic1 Hastaliklar ve Erken Uyar: Dai-
resi Bagkanlig1 uyar1 ve verileri dahil edilerek hazir-
lanmugtur.

EPIiDEMIiYOLOJi

Solunum yolu viriisleri i¢cinde en sik saptananlar ara-
sinda rinoviriis ve influenza bast ¢ekmektedir. Kusku-
cu ve arkadaslarinin (5), COVID-19 pandemisi 6ncesi
donemi kapsayan, 2010-2018 yillar1 arasinda yaptiklari
calismasinda solunum yolu viriislerinin prevalansi sira-
styla influenza (%16,8), rinoviriis (%14,8), koronaviriis
(%8,6), respiratuar sinsityal virtis (RSV) (%6,9), insan

metapnomoviriisit (HMPV) (%4), adenoviriis (%3,9),
insan parainfluenza virtisi (HPIV) (%3,5) seklinde
saptanmig iken COVID-19 pandemisi sirasinda SARS-
CoV-2 disindaki diger solunum yolu viriislerinin g6-
rilme sikliginda belirgin degisiklikler gozlenmistir. Bu
konuda Agca ve arkadaslar1 (6) tarafindan 2021 yilinda
yayinlanan bir ¢alismada, 2019-2020 sezonu ile 2020-
2021 sezonu kiyaslanmis ve influenza basta olmak tizere
tiim solunum viriislerinin tanisinda belirgin disiis ya-
sandig1 tespit edilmistir. Pandemi dnlemleri kapsamin-
da alinan kapanma tedbirleri, artan maske kullanimi ve
el hijyeni farkindaligi bu disiisii etkileyebilmis olabi-
lecegi gibi tanida COVID-19% 6zgii testlerin oncelikli
kullaniminin da etkisinin oldugu sonucuna varilmigtir
(6). Ancak pandeminin sonrasinda diger etkenler de
sik goriilmeye baglanmis ve mevsimsel dagiliminda de-
gisiklikler izlenmistir (7). Avrupa Hastalik Onleme ve
Kontrol Merkezi (ECDC)nin siirveyasinda (ERVISS)
oncelikli takip edilmekte olan viriisler olarak SARS-
CoV-2, influenza ve RSV yer almaktadir. Son bir sene
icinde yil boyu SARS-CoV-2 baskinligi, 2024’tin kis
donemine denk gelen ilk 20 haftasinda ise influenza ve
RSV baskinlig1 dikkat ¢ekicidir (8). TC. Saglik Bakanlig:
2023-2024 “Influenza ve Solunum Yolu Viriisleri Siirve-
yans” raporuna gore birinci basamaga influenza benzeri
hastalik semptomuyla bagvuranlar arasinda sirasiyla ri-
noviriis (%31), koronavirtis (%27,8), HPIV (%10,5) inf-
luenza disinda en sik saptanan ilk ii¢ siradaki viriislerdir
(9). Turkiyeden bu ¢aligmalarda bildirilen solunum yolu
virtslerinin dagilimi Tablo 1'de sunulmustur.

Sirasiyla belli bagli solunum yolu viriislerinden bahsede-
cek olursak;

1. INFLUENZA

En sik goriilen viriisler i¢cinde Orthomyxoviridae
ailesinden olan influenza viriisiiniin segmenter genom
yapist nedeniyle antijenik degisikliklere agik olusu, ta-
rih boyunca yol a¢tig1 pandemiler, risk grubunda pné-
moni ve mortalitenin 6nde gelen nedenlerinden olmasi,
ast ve tedavi seceneklerinin varligiyla 6ne ¢ikmaktadir.
Influenza virtsleri A, B, C ve D olmak tizere dort ana
tiire ayrilir. Klinik olarak daha 6nemli olan influenza
A alt gruplar1 kapsidinde bulunan hemaglutinin (H)
ve ndraminidazlarina (N) gore Hl'den 18%, N1den 11
kadar isimlendirilmektedir. HIN1 ve H3N2 insanlarda
en sik etken olmalari ve tarihte epidemilere yol agmala-
r1 sebebiyle en 6nde gelen alt tiirlerdir (10).

1.1. influenza Asilar1 ve Tedavisi

Influenza agilarinin tarihi 1930°lu yillarda gelisti-
rilen canli zayiflatilmis asilardan giinimiizde en sik
kullanilan rekombinant agilara dek uzanan uzun bir sii-
rectir. Insanlarda sik goriilen influenza A ve B enfeksi-
yonlarindan korunmak i¢in kuadrivalan agilar 2010’1u
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Tablo 1. Tiirkiye’den Solunum Yolu Viriis Epidemiyoloji Calismalari

Calismalar Kuskucu ve ark. ® Agcave ark. ° Saglik Bakanlig:
Verileri °
Yil 2010-2018 2019-2020 2020-2021 2023-2024°
Influenza %16,8 %25 % 7,8 %38,8
Rinoviriis/Enteroviriis %15,3 %28,4 % 61,7 %19,8
Koronaviriisler* 9%38,6 %11,2 % 8,7 %17
RSV** %6,9 %10,5 % 6 %5,1
HMPV*** %4 %4,1 %6,9 %1,7
Adenoviriis %3,9 %6,4 % 5,2 %2,4
HPIV»e* %3,5 %9,7 % 2,6 %6,5
HBo Ve %0,4 %4,3 % 0,8 %3,9

* Coronavirus igine HCoV-229E, HCoV-OC43, HCoV-NL63 ve HKU1-CoV dahil edilmis olup SARS-CoV-2 pozitiflikleri oranlara dahil
degildir. **RSV: Respiratuar Sinsisyal Viriis, *HMPV: Insan Metapnomoviriisii, ***HPIV: Insan Parainfluenza Virisi,****HBoV:

Insan Bokaviriisii

° Koenfeksiyon orani %5 civarinda olup oranlara dahil degildir.

yillarin bagindan beri kullanimdadir. Bu asilar influen-
za A i¢in HIN1, H3N2 ve influenza B i¢in Yamagata
ve Victoria suglarini icermektedir. Her sene DSO tara-
findan 6nceki yilin sik dolasan alt varyasyonlarina gore
uygun as1 icerikleri ilan edilmekte ve giincellenmekte-
dir (11). COVID-19 pandemisi doneminde influenza
siklig1 ozellikle ilk iki yil belirgin azalmus, fakat 2022-
2023 sezonundan itibaren tekrar artis gozlenmistir
(12). Ayrica viriistin alt tiplerinin dagiliminda da de-
gisiklikler dikkati gekmektedir. Influenza B'nin iki ana
soy grubundan biri olan Yamagata susu 2020 basindan
beri dolagimda saptanmamuistir (13). Bu nedenle kimi
otoritelerce bu susun c¢ikarilarak kuadrivalan asidan
trivalan astya dontsii tartisilmaya baslanmistir (14).
Tedavide ise alternatif ilaglar veya formlar giindeme
gelmistir. Influenza tedavisinde uzun yillardir kullani-
lan noraminidaz inhibitorlerinin inhaler (zanamivir,
laninamivir) ve parenteral formlar1 (peramivir) ABD
ve Japonyada uygun hasta gruplarinda oral oseltami-
vire alternatif olarak kullanilmaktadir. Kapsid bagim-
l1 endoniikleaz inhibitérii olan baloksavir ise ozellikle
noraminidaz inhibitérleriyle yanit alinamayan suslar ve
influenza B tedavisine yeni bir segenektir (15).

1.2. Avian Influenza

Influenza A alt gruplari i¢inde olan ve daha yaygin
kullanimiyla “kus gribi” olarak bilinen hastaligin etke-
ni olan Avian influenza igin yabani su kuslar1 dogal re-
zervuardir. Ancak genetik reassortmant yoluyla insana
bulagma ve hastalik yapma yetenegi kazanabilmesi ne-

deniyle son yillarda giindemdedir. Bu grup iginde bu-
lunan H5NT1% bagli insan olgusu ilk defa 1997 yilinda
tanimlanmigstir. H5N1 subtipleri en ¢ok insan olgusu
ve 6lumi bildirilen Avian influenza tiirleridir. Su ana
kadar 24 farkli tilkede insan konakta tespit edilmistir
(16). Turkiyede de 2006 yilinda yayinlanan bir ¢galisma-
da 8 pediatrik olguda H5N1 saptanmistir (17). H5N1
disinda H7N9, H5N6, H3N8, HON2, H7N4, H10N3 ve
H10NS5 insanlarda su ana dek izole edilen diger Avian
influenza tiirleridir, DSO kus gribinin daha sik goriil-
diigi, yiiksek riskli tilkeleri iceren Bat1 Pasifik bolgesi
icin haftalik siirveyans raporu yaymlamaktadir (18).
2024 y1ili iginde ABDde siit ineklerinde ve siitlerde bu-
lasma ozelligi yiiksek yeni bir H5N1 subtipi (H5N1-
IAV 2.3.4.4b) saptanmistir (19). Hepsi enfekte hayvan-
lar ile yakin temas Oykiisii olan biri ¢ocuk olmak iizere
en az 55 adet insan H5N1-IAV 2.3.4.4b olgusu bildiril-
mistir (20). Ayrica ABDde 10 sehrin atik su analizinde
de H5N1-IAV 2.3.4.4b yaygin olarak tespit edilmistir
(21). Insan olgularindan ikisi enfekte ineklerin siitleri
ile koruyucu ekipman kullanmaksizin g6z temasi son-
ras1 konjonktivit, biri ise enfekte ineklerle maskesiz ya-
kin temas sonrasi viral pndmoniyle uyumlu solunum-
sal yakinmalarla bagvurmustur (22,23). ABDden sonra
Kanadada da H5N1-IAV 2.3.4.4b ile enfekte insan va-
kalar1 bildirilmeye baslanmis olup, agir seyirli adélesan
bir olguda kiimes hayvanlarinda yiiksek bulagsma yete-
negi ile iliskilendirilen bir mutasyon igeren yeni bir sus
(H5N1-IAV 2.3.4.4b,genotip D1.1) saptanmuistir (24).
Avian influenza suglarinin insandan insana bulagsmasi
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nadir ve beklenmeyen bir durumdur. Ancak H5N1-
IAV 2.3.4.4b susunun insandan insana bulas yetenegini
artiric1 yeni mutasyonlar gecirmesi iizerinde durulan
ve korkulan olasiliktir (25).

2. PARAMIKSOVIRUSLER

Son yillarda sik giindeme gelen diger viriislerden
olan RSV, HPIV ve HMPV Paramyxoviridae ailesi i¢in-
dedir. Bu aile iiyelerinin Orthomyxoviridae ailesinden
farki genetik materyallerinin segmentsiz ve tek sarmalli
yapida olusudur (26).

2.1. Respiratuar Sinsityal Viriis

Bu grup i¢inde yasli ve immiin baskin konaklarda ar-
tan siklikla agir pnomoni etkeni olarak saptanmasi, riskli
gruplarda artmis mortalite riski, tedavi ve agilama konu-
sunda yeni gelismelerle 6ne ¢ikmaktadir. 2005 yilinda
ABDde yapilan ve 1999-2003 yillar1 arasinda dort sezon-
da 2500’tin iizerinde hastanin retrospektif incelendigi
calismada RSV, eriskinlerde pnomoni nedenli hastane
yatislarinin %11’inden sorumlu bulunmus, artan yasl ve
risk altindaki niifus nedeniyle as1 ihtiyac1 vurgulanmistir
(27). 2024 yilindaki baska bir ¢alismada RSV prevalansi
pediyatrik grupta eriskinlere gore yiiksek bulunmakla
beraber (%13,4-%7,7) 6zellikle yash eriskinlerde toplam
hastane bagvurularinin %10’undan sorumlu tutulmus-
tur. Ayni ¢caligmada influenza grubuna gére medyan yas
daha diistik bulunmus, fakat multikomorbidite agirlik
skoru daha yiiksek saptanmustir (28).

2.1.1. RSV Agilar:

RSV'de kullanima giren ve onay alan yeni asilar he-
yecan vericidir. Kasim 2024 itibariyla ti¢ as1t FDA (ABD
Gida ve Ilag Dairesi) onay1 almig durumdadir: Bivalan
RSV PreF (Abrysvo©), Adjuvan RSV PreF3 (Arexvy©)
ve mRNA bazli preF (mResvia®©). Birinci yil koruyucu-
luk oranlari sirasiyla %86, %79, %55 olarak bulunmus-
tur. 75 yasin tizerinde risk kosullarina bakilmaksizin,
60 yasin ve iizerinde ise risk kosullarinin varliginda tek
doz olarak kullanimi 6nerilmektedir (29). Ayrica Biva-
lan RSV PreF agis132 0/7 ile 36 6/7 hafta arasi gebelerde
ve 18-59 yas arasi da kullanim onay1 almistir. Boylece
anne siitii ve plasental yolla antikor gecisiyle infant-
larda RSV riskinin azaltilmasi hedeflenmektedir (30).
Su anda iilkemizde Bivalan RSV PreF ve Adjuvan RSV
PreF3 agilar1 ruhsat almis ve erisilebilirdir. RSV'den
korunmada ayrica fiizyon proteine 6zgiil monoklonal
antikorlar olan palivizumab ve daha yeni ve uzun etki-
li nirvesimab; prematiireler basta, 6zellikle pediyatrik
hasta grubunda kullanilmaktadir. Yakin zamanda ya-
yinlanan ¢ok merkezli bir ¢aliymada nirvesimab ¢ocuk-
larda RSV iligkili bronsiyoliti 6nlemede %67, RSV’ye
bagl yogun bakim yatislarini 6nlemede ise %69 etkin-
lige sahip bulunmustur (31).

2.1.2. RSV Enfeksiyonu Tedavisi

RSV tedavisinde rutin olarak onerilen antiviral te-
davi bulunmamaktadir; yeni ilag¢ gelistirme cabalar:
stirmektedir. En giincel ilaglardan olan ziresovire dair
faz 3 calismasinda RSV iligkili bronsiyolit semptom
ve bulgularini azalttigi gortlmiistiir (32). Ribavirin,
2013’te yaymlanan European Conference on Infecti-
ons in Leukemia-4 (ECIL-4) Solunum Virisleri Reh-
berinde, hematopoetik kok hiicre nakli alicilarinda
RSV pnoémonisi ve mortalitesi agisindan yiiksek riskli
kosullarin varliginda aerosolize, oral veya parenteral
olarak onerilmektedir (33). Ayrica akciger transplant
alicilarinda da ribavirin tedavisi Oonerilmektedir (34),
oral kullanimin inhale uygulamaya gore benzer etkin-
likte ve daha kost-efektif oldugunu gosteren ¢alismalar
mevcuttur (35).

2.2. HPIV ve HMPV

Ayni aile i¢indeki diger viriis olan HPIV, ¢ocuklarda
krupa neden olan tip 1 ve 2 disinda, tip 3 ile 6zellikle he-
matopoetik kok hiicre nakil alicilart basta olmak tizere
riskli erigkin grupta pndmoni ve bronsiolitis obliteransin
onde gelen nedenlerindendir. Yiiksek doz kortikostero-
id kullanimi, n6tropeni, 16kopeni, kemik iligi transplan-
t1 sonrasi erken donemde enfeksiyon gelismesi, yiiksek
APACHE 2 skoru varlig1 ve koenfeksiyon varligit HPIV
pnomonisi ve mortalitesi i¢in risk faktorleri olarak sap-
tanmustir (36). Paramyxoviridae ailesinden diger bir vi-
riis olan HMPV eriskinlerde viral pnémonilerin 6nem
kazanan nedenlerindendir. 2017 yilinda Ispanyada yapi-
lan tek merkezli, retrospektif bir calismada HMPV pn6-
monisi ile takip edilen hastalarin medyan yas1 62, %60
erkek orani, %25 pnomokok koinfeksiyonu saptanmus,
mortalite oran1 %14 bulunmus, ileri yas ve herhangi bir
ek hastalik varlig1 bagimsiz risk faktorleri olarak sap-
tanmustir (37). Tiirkiyeden Keske ve arkadaslarinca (38)
2019da yaymlanan, HMPV tespit edilmis 100 hastanin
retrospektif olarak degerlendirildigi calismada hastala-
rin Ugte ikisi 18 yas altindakilerden olusurken, erigkin-
lerde pediatrik hastalara gore daha sik alt solunum yolu
enfeksiyonu gelistigi (%86-68) ve daha yiiksek oranda
hastaneye yatis1 gerektigi (%64-46) gozlenmistir. Hasta-
larin mevsimsel dagilimina bakildiginda, aralik ve ocak
aylarinda en ¢ok, yaz aylarinda ise en az HMPV vakasi
kaydedilmistir. 2021'de Fransada yapilan, ¢cok merkezli,
retrospektif bagka bir calismada ise influenza benzeri
hastalikla yatis yapilanlarda HMPV prevalansi %3, HM-
PV’ye atfedilen ortalama 7 giin yatis siiresi, %21 yogun
bakim ihtiyaci, %4 mortalite saptanmis, influenza po-
zitif grubuna gére HMPV grubunda 65 yas tistii hasta
baskinlig1 ve akut koroner semptom siklig1 daha yiiksek
bulunmustur (39).
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2.2.1. HPIV ve HMPV Enfeksiyonu Tedavisi

HPIV ve HMPV igin su anda rutin olarak dnerilen
veya ileri faz ¢alismasi siiren as1 veya spesifik antiviral
tedavi bulunmamaktadir. ECIL-4 Rehberinde hemato-
poetik kok hiicre nakli alicilarinda HPIV pnémonisi ve
mortalitesi i¢in ytiksek risk kosullar1 bulunanlara riba-
virin 6nerilmis, fakat HMPV i¢in ribavirin 6nerisinde
bulunulmamistir (33). Ribavirin etkinligi konusunda
merkez bazli olgu sunumlar1 ve ¢aligmalar mevcuttur.
Bunlarin ¢ogunda olgular immiinkompromize hema-
tolojik ve onkolojik maligniteli pediatrik hastalar, solid
organ nakil alicilarindan olusmaktadir (40,41). Ancak
kanit diizeyleri rutin kullanimini énermek igin yeterli
degildir. Paramiksoviriislere yonelik yeni antiviral ilag
caligmalar1 ve tedavi stratejileri 6zellikle immiin diis-
kiin hasta grubunun tedavisi i¢in 6nemli bir ihtiya¢ du-
rumundadir (42).

3. KORONAVIRUSLER

Koronaviriisler son geyrek asra damgasini vurmus-
tur. Genomik ve koken benzerliklerine gore alfa, beta,
gama ve delta koronaviriisler olmak iizere dort ana
alt gruba ayrilirlar. Insanlarda patojen oldugu bilinen,
genelde hafif seyirli seyreden insan koronaviriislerin-
den (HCoV) iki alfa (HCoV-229E, HCoV-NL63), iki
beta koronaviriis (HCoV-OC43, HCoV-HKUI1) ve
zoonotik kokenli olup son yillarda kesfedilen ve daha
agir seyreden {ii¢ yeni beta koronaviriis (SARS, MERS
ve SARS-2) olmak tizere toplam yedi koronaviriis alt
tipi bulunmaktadir (43). HCoV-OC43’tin diger insan
koronaviriislerinden daha agir klinik ve daha yiiksek
mortalite oranindan sorumlu oldugunu gosteren bir
¢aligma mevcuttur (44). SARS 2002, MERS 2012 yilin-
da insanlarda ilk defa izole edilmis olup, immiin baskin
konaklarda daha sik olmakla beraber, agir pnomoniye
ve mortaliteye sebep olmustur (45). Her iki viriis de
hayvan konak ve ara konaklarda etken olup gegirdikleri
mutasyonlarla insanda hastalik yapma o6zelligi kazan-
mis zoonotik kokenli viriislerdir. Yarasalar sahip olduk-
lar1 reseptor gesitliligiyle koronaviriis mutasyonlar i¢in
ideal bir ara konaktir. Ozellikle beta koronaviriislerin
yarasalar basta olmak {izere diger memeli koronavi-
riisleri ile yakin genetik iliskisi bulunmaktadir (46). Bu
durumun sonuncusu ise 2019 yilinda Cinde etyolojisi
bilinmeyen pnomonisi bulunan hastalardan kesfedilen
SARS-CoV-2 ve buna bagli COVID-19 pandemisi ol-
mugstur. SARS-CoV-2'nin de ara konakta gegirdigi mu-
tasyonlarla insanda hastalik yapma 6zelligi kazandig1
distniilmektedir (47).

3.1. SARS-CoV-2

Son pandemi etkeni olan bu viriis COVID-19 tab-
losu ile diinya genelinde 700 milyondan fazla tani testi

dogrulanmis vaka ve 7 milyondan fazla 6lime, bunun
yani sira kapanma tedbirleri ve gesitli kisitlamalarla sos-
yal ve ekonomik pek ¢ok sonuca yol agmuistir (48,49).
Ayrica COVID-19 pandemisi boyunca daha 6nce go-
rilmemis o6l¢tide hizli gelistirilen cesitli tipte asilarla
(inaktif asilar, mRNA agilari, adenoviriis bazli agilar
vb.) hizli bir agilama siireci yiritilmistir. Asilar saye-
sinde ozellikle risk gruplarinda daha agir seyir ve genel
popiilasyonda ise bulas riski azaltilmistir (50). Tedavi-
de pandeminin erken dénemlerinde hidroksiklorokin,
azitromisin ve favipiravir gibi pek cok ila¢ diger tilke-
lerden gelen olumlu deneyimler igeren yayinlar nede-
niyle rehberlerde yer alip kullanilsa da, ilerleyen siiregte
prognoz iizerine belirgin etkileri olmadig: goriilmiistiir.
Giincel olarak spesifik antiviral tedavide nirmatrelvir,
molnupiravir ve remdesivir ¢alismalarda gosterilen et-
kileriyle 6ne ¢ikmis durumdadir (51,52). Remdesivir'in
SARS, MERS ve diger koronaviriisler {izerine de etkin-
ligini gosteren in vitro ve klinik ¢alismalar mevcuttur
(53). Pemivibart orta ve yiiksek diizey immiinkompro-
mize hastalarda COVID-19 temas Oncesi profilaksisi
icin FDA onayi alarak bu konuda COVID-19% yo6nelik
kullanima giren ilk monoklonal antikor olmustur (54).
SARS-CoV-2'nin dolasimda ge¢irdigi mutasyonlar ve
agilarin etkisiyle yeni varyantlar ortaya g¢ikmaktadir;
once Delta, sonrasinda Omicron varyantlar1 pandemi
sirasinda ortaya ¢ikan varyantlardi. 2024’te Danimar-
kada yapilan ¢alismada DSO'niin de dikkat gektigi iki
varyant olan BA.2.86 ve JN.1’in baskin varyantlar oldu-
gu ortaya konmus, bu varyantlara kars1 kullanimda olan
agilarin koruyuculugunun daha diisiik oldugu saptan-
mis, daha agir seyir ve artmis bulas riski agisindan ise
anlaml bir fark bulunmamustir (55). Yine 2024 yilinda
Cinde yapilan baska bir calismada ise farkli varyant bas-
kin dénemlerde COVID-197 bagli sekel siklig1 ve asi-
larin koruyuculugu degerlendirilmis; yeni varyantlara
karsin erken pandemi donemine gore sekel sikliginin
ozellikle daha az goriildigii sonucuna varilmis, fakat
yeni varyantlarin olusturdugu risk vurgulanmustir (56).

4. PIKORNAVIRUSLER

Diger solunum yolu viriisleri igindeki Picornaviri-
dae ailesinin alt tipleri olan rinoviriis ve enteroviriis de
goriilme siklig1 agisindan 6nemini koruyan viriislerdir.
Rinoviriisler nezlenin en sik etkeni olmasinin yani sira,
sitopatik etkileri ile epitel hasarina yol agmakta ve se-
konder bakteriyel enfeksiyonlar i¢in de uygun zemin
hazirlamaktadir. Ayrica 6zellikle astim ve KOAH gibi
kronik akciger hastalig1 olanlarda alevlenmelerin en sik
nedenlerindendir (57). Astim hastalarinda rinoviris
enfeksiyonunda artmis IL-25, IL-33 ve timik stromal
lenfopoietin seviyeleri, buna bagli ILC2s ve Th-2 uya-
rimi, alevlenmenin ana mekanizmasidir (58). Diisiik
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tireme sicakligi nedeniyle daha sik iist solunum yolu
enfeksiyonu olarak karsimiza ¢iksa da son yillarda alt
solunum yollarindan rinoviriis izolasyonu ve 6zellikle
immiin diigkiin konaklarda pnémoniler daha sik bildi-
rilmektedir. Brezilyada yakin zamanda yapilan bir ko-
hort ¢alismasinda rinoviriis nedeniyle hastaneye yatisi
yapilan hastalarda immiinsupresyon, ileri yas, kronik
norolojik hastalik, bokaviriis ve COVID-19 koenfek-
siyonu, karmn agris1 varlig1 ve invaziv mekanik venti-
lasyon ihtiyacit mortalite ile iligkili bulunmugtur. Ayni
caligmada ilging olarak COVID-19 asis1 hatirlatma
dozunun yapilmis olmasi, COVID-19 koenfeksiyonun-
dan bagimsiz olarak daha iyi prognozla iliskili saptan-
mustir (59). Mutasyonlara agik, tamir mekanizmalari
zaylf genom yapisi nedeniyle rinoviriis sik antijenik
varyasyonlara sahiptir. Buna bagl olarak da ayni ko-
nakta bir sezon i¢inde ¢ok sayida rinoviriis enfeksiyonu
goriilebilmekte, bu antijenik varyasyon zenginligi as1 ve
spesifik antiviral ¢alismalarini da giigclesmektedir (60).
Pleconaril, pirodavir, gemsitabin, ribavirin, interferon
beta gibi pek ¢ok ajan icin cesitli ¢aligmalar mevcut
olup, higbirinin rutin kullanimda 6nerilebilecek kanit
diizeyinde klinik etkinligi gosterilememistir (61-63).
Su anda ileri faz caligmasi siiren as1 veya spesifik anti-
viral tedavi segenegi bulunmamaktadir. Enterovirus 71
ve Coxsackievirus A ozellikle ¢cocuklarda daha ¢ok go-
rillen el-ag1z-ayak hastaliginin ve herpanjinanin en stk
etkenleridir. Enterovirus D68 daha ciddi seyirli klinige
neden olmasi ve merkez bazli epidemilere yol agmasi
nedeniyle dikkatleri tizerine ¢eken bagka bir viriistiir
(64). Enteroviriislerin tedavisinde spesifik antiviral
ajan heniiz bulunmamaktadir. Buna karsin, ¢ok mer-
kezli randomize kontrollii bir caligmada, bitkisel bazli
bir tedavi rejiminin ¢ocuklarda el-ayak-agiz hastaligina
bagli semptom siiresini kisalttig1 ve hastane yatis gerek-
sinimini azalttig1 bildirilmistir (65).

5. BOKAVIRUSLER

Ozellikle pediyatrik yas grubu ve immiin diiskiin
erigkinlerde etken olarak karsimiza daha sik ¢ikma-
ya baslayan, dort subtipi bulunan insan bokaviriisleri
(HBoV), RNA viriislerinden Parvoviridae ailesi iceri-
sinde yer almaktadir. Infantlarda bronsiyolit ve pno-
moninin dnem kazanan bir nedenidir. Akut solunum
yetmezligi ve yogun bakim ihtiyac1 gelisen olgu su-
numlar1 mevcuttur (66,67). 2016 yilinda, Ispanyada
yapilan bir ¢alismada infant donemde gegirilen HBoV
bronsiyolitinin 5-7 yas araliginda astim gelisim riskini
arttirdigr saptanmistir (68). HBoV solunum sistemi
disinda gastrointestinal sistemi ve diger sistemleri de
etkileyebilmektedir. Nitekim immiin diskiin olmayan
erigskin bir konakta hemopitizi ve akut miyokardit ile
seyreden atipik bir HBoV enfeksiyonu olgusu yayin-
lanmistir (69). Bokaviriislerin diger viral etkenlerle

koenfeksiyonu ve asemptomatik tasiyiciligi da siktir.
Tiirkiyeden Hanalioglu ve arkadaslar1 (70) tarafindan
500’tin iizerinde HBoV testi pozitif hastanin degerlen-
dirildigi retrospektif caligmada ortalama %37 oraninda
koenfeksiyon saptanmis, %45 ile RSV en sik eslik eden
viriis olarak bulunmustur. Hastalarin %85’inde anor-
mal akciger grafisi bulgular1 gorilmiis, %701 ayaktan
takip edilirken, %11’inde yogun bakim ihtiyac1 gelistigi
saptanmistir. HBoV i¢in rutin onerilen veya ileri faz
caligmasi siiren spesifik antiviral tedavi veya as1 ¢alis-
mas1 bulunmamaktadir.

6. ADENOVIRUSLER

COVID-19 Pandemisi sonrasinda adenoviriis en-
feksiyonlarinin goriilme sikliginda artis gozlenmistir.
2022-2023 sezonunda goriilen, solunum yolu viriis-
lerinin degerlendirildigi bir ¢alismada adenoviriisler,
rinoviriis ve influenzanin ardindan ti¢tincii, koenfeksi-
yon tespit edilen grupta ise rinoviriisiin ardinda ikinci
sirada yer almaktadir (71). Zarfsiz DNA viriisleri olan
adenovirislerin, insanda etken olan ve farkl: sistemleri
tutabilen 50’yi askin serotipi tanimlanmistir. Serotip 1,
2, 3, 5 ve 6 endemik seyirli serotipler olup 6zellikle viral
farenjit, tonsillit ve faringokonjonktival atesin en basta
gelen sorumlularidir. Serotip 4, 7, 8 ve 10 ise epidemik
seyredebilir (72). Ozellikle kislalarda askerler arasinda
viral pndmoni salginlarindan sorumlu olan 4 ve 7 digin-
da 14, 21 ve 55 de adenoviriis pndmonisine en sik yol
acan diger serotiplerdir (73). Literatiirde pediyatrik ve
immiinkompromize hastalarda gelisen siddetli pnomo-
niler disinda, immiinkompetan hastalarda agir seyirli
pnémoni olgu sunumlar: da mevcuttur (74,75). Ade-
noviriis serotip 4 ve 7’ye karsi etkili oral canli ag1 uzun
yillar ozellikle kislalardaki salginlar: 6nlemek amaciyla
kullanimdayken, 2000’lerin baginda rutin uygulamaya
ara verilmistir. Takip eden yillarda bu serotiplerin etken
oldugu pnomoni vakalarinda dramatik artig goriilmesi
tizerine, oral canli as1 tekrar rutin kullanima girmis, bu
sayede adenoviriis hastalik yiikiinde 100 kata yakin bir
azalma gozlenmistir (76,77).

6.1. Adenoviriis Tedavisi

Adenoviriis DNA polimerazini inhibe eden bir niik-
leozid analogu olan sidofovir, yalnizca viremi ve pno-
moni ag¢isindan yiiksek riskli olan hematopoetik kok
hiicre ve solid organ nakil alicilarinda semptomatik ve
agir seyirli enfeksiyon varliginda Avrupa ve ABD reh-
berlerinde 6nerilmektedir, tedavide en yaygin kullani-
lan ajandir (78,79). Sidofovir adenoviriis tedavisinde
hentiz FDA onay: almamustir, yiiksek nefrotoksisite ris-
ki nedeniyle asemptomatik ve immiinkompetan hasta-
larda kullanimi uygun goériilmemektedir. Gansiklovir ve
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ribavirinin de adenoviriis tedavisinde kullanimi yetersiz
etkinlik ve yan etki riski nedeniyle 6nerilmemektedir
(80). Buna karsin immiinkompetan hastalarda sidofovir
tedavisi ile bagarili sonuglar bildirilen olgu sunumlari
mevcuttur (81,82). Sidofovirin lipit konjuge formu olan
brincidofovir oral biyoyararlanimi fazla, nefrotoksik
yan etki riski daha az olmasiyla umut vaat eden yeni bir
ajan olarak dikkat cekmektedir (83). Adenoviriis enfek-
siyonu yonetiminde immiinsupresyonun azaltilmasi en
yiiksek kanit diizeyine sahip yaklasimdir (80).

SONUC

Giintimiizde sekiz milyar1 agan insan niifusu beslen-
me ve barinma basta pek ¢cok sorunu derinlestirmistir.
Ozellikle niifus yogunlugunun fazla oldugu Uzak Dogu
tilkelerinde bu durum daha belirgindir. Ormanlar ve
diger dogal alanlar barinmada, ¢esitli vahsi hayvanlar
beslenmede kullanilmaktadir. Yabani hayvanlarin evcil
hayvanlarla ve insanlarla temas siklig1 artmis olmasi
zoonotik enfeksiyonlarin gesitli mutasyonlar gegirerek

insanda bulas 6zelligi kazanmasina uygun ortami sag-
lamigtir. Son ¢eyrek asirdaki epidemi ve pandemilerin
yaridan fazlasinin zoonotik orijini bunu gostermektedir
(84). Ayrica degisen iklim kosullari, kitalar arasi yolcu
trafiginin artmasi da olas1 bir zoonotik enfeksiyonun
kiiresel yayillimini kolaylastirmaktadir. Yeni koronavi-
risler, kus gribi salginlar1 en olasi tehdit ve pandemi se-
naryolari olarak goriinmektedir (85). Kasim 2024 itiba-
riyle ABD ve Kanadada insanlarda goriilen yeni avian
influenza (H5N1- IAV 2.3.4.4b) olgular1 g6ze ¢arpmak-
tadir. COVID-19 pandemisi agisindan ise yeni varyant-
larin siirveyansinin yapilmasi, agilarin yeni varyantlar
tizerine etkinliginin takibi, yeni antiviral, monoklonal
ajanlar giindemde olan konulardir.

Genel olarak viriislerin yapisi, farkli alt tipleri as1
ve tedavi konusunda sinirli segeneklere neden olmak-
tadir. Yazimiz i¢indeki bahsedilen viriis bagliklar: Tab-
lo 2'de 6zetlenmistir. Ayrica o viriise ait ag1 ve tedavi
konusunda yazida gegen son gelismeler de Tablo 3’te
mevcuttur.

Tablo 2. Solunum Yolu Enfeksiyonu Etkeni Viriisler

Aile Orthomyxoviridae | Paramyxoviridae | Coronaviridae | Picornaviridae | Parvoviridae | Adenoviridae
Zarf Zarfl Zarfli Zarfl Zarfsiz Zarfsiz Zarfsiz
Genetik | Tek sarmalli Tek sarmalli Tek sarmalli Tek sarmallt Tek sarmalli | Cift sarmallx
Yap1 Segmenter RNA RNA RNA RNA DNA DNA
Tiir Influenza RSV* HCoV-229E Rinoviriis HBoV**** Adenoviriis
HPIV** HCoV-NL63 Enteroviriis
HMPV*** HCoV-0OC43
HCoV-HKU1
SARS - CoV
MERS - CoV
SARS - CoV-2°
Serotip | Influenza A, B RSV A veB 100’1 agkin HBoV 1,2,3,4 | 50’yi agkin
HPIV 1,2,3,4 Rinoviriis Adenoviriis
serotipi serotipi
300t agkin
Enteroviriis
serotipi

* RSV: Respiratuar Sinsisyal Viriis, ** HPIV: Insan Parainfluenza Viriisii, *** HMPV: Insan Metapnomovirtisii, *** HBoV: Insan Bokaviriisii

°HCoV: Insan koronaviriisleri, SARS: Siddetli Akut Solunum Yolu Sendromu, MERS: Orta Dogu Solunum Yolu Sendromu, CoV: Koronaviriis
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Tablo 3. Solunum Yolu Viriisleri Korunma ve Tedavi

Etken As1 Monoklonal Antikor Antiviral Tedavi
+ +
influenza Rekombinan trivalan ve ) Oseltamivir °
kuadrivalan agilar ! Peramivir °
Zanamivir °
Baloksavir *
+ + +/-
- Bivalan RSV PreF #7 Palivizumab Ribavirin * 3%
Adjuvan RSV PreF3 # Nirvesimab ! Ziresovir *
mRNA bazli preF #
HPIV** - - +/-
Ribavirin 44!
HMPV*** = = +/-
Ribavirin 44!
+ + +
Inaktif agilar % Pemivibart ** Nirmatrelvir !
ARS- -2
SARS-CoV Vektor bazl asilar Molnupiravir *!
mRNA agilar1 > Remdesivir *
Diger Koronaviriisler -/t - ~/+
Remdesivir **
Rinoviriis - - -
Enteroviriis - - -
Bokaviriis = = =
Adenoviriis + - +/-
Yalnizca Serotip 4 ve 7’ye Sidofovir 7878182
kars1 oral canli a1 77 Brincidofovir *

(+): Tedavi ve korunmada etkinligi yiiksek kanit diizeyinde gosterilmis ve kilavuzlarda yer almakta

(-): Bilinen veya ileri faz calismasi siiren segenek yok

(+/-): Yalnizca transplant hastalar gibi 6zel ve yogun immiinsuprese hasta grubunda 6nerilmekte

(-/+) : SARS-CoV-2 agilarinin ve SARS-CoV-2 tedavisinde kullanilan antivirallerin etkinligi olabilir fakat kesin veri bulunmamakta

* RSV: Respiratuar Sinsisyal Viriis, ** HPIV: Insan Parainfluenza Viriisii, *** HMPV: Insan Metapndmoviriisii
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