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ÖZET

Paramyxoviridae ailesinde yer alan insan metapnömovirusu (human metapneumovirus; hMPV), özel-
likle çocuklarda alt solunum yolu enfeksiyonu (ASYE) etkeni olarak 2001 yılında tanımlanmıştır. Yapılan
çalışmalarda, ASYE olan olgularda hMPV prevalansının %2-25 arasında değiştiği, hMPV’nin çocukluk ça-
ğı ASYE’lerinin %10’undan sorumlu olduğu ve solunum yolu enfeksiyonu nedeniyle hastaneye yatırılan
üç yaşın altındaki çocukların %6’sında etken olarak saptandığı bildirilmektedir. Bu çalışmada, bölgemiz-
de ASYE olan çocuklarda hMPV prevalansının araştırılması amaçlanmıştır. Çalışmaya, Ocak 2009-Aralık
2009 tarihleri arasında Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesine başvuran ve klinik olarak ASYE tanısı ko-
nulan 0-10 yaş arası (medyan yaş: 4.8), 59’u erkek olmak üzere 100 hastadan, semptomların ilk üç gü-
nünde alınan nazofarengeal sürüntü örnekleri dahil edilmiştir. Örneklerde hMPV varlığı, HEp-2 hücre di-
zilerinin kullanıldığı hızlı (shell vial) hücre kültürü yöntemi ve gerçek zamanlı revers transkriptaz polime-
raz zincir reaksiyonu (rRT-PCR) ile araştırılmıştır. Yöntemler klinik örneklere eş zamanlı olarak uygulanmış
ve her iki yöntemde pozitif kontrol olarak, Erasmus Üniversitesinden sağlanan standart hMPV suşları ve
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dış kalite kontrol amacıyla QCMD-2009 hMPV paneli kullanılmıştır. Çalışmamızda hücre kültürü yönte-
miyle 11 örnekte, rRT-PCR yöntemiyle ise iki örnekte pozitiflik saptanmıştır. Hücre kültürü ile pozitif bu-
lunan 11 örneğin ikisi rRT-PCR yöntemiyle de pozitif bulunmuş; diğer dokuz örnek sadece hücre kültü-
rüyle pozitif sonuç vermiştir. Uyumsuz sonuçları gidermek amacıyla her iki yöntem de tekrarlanmış ve ay-
nı sonuçlar elde edilmiştir. Bu çalışmada kullanılan ticari rRT-PCR (RealAccurateTM, Pathofinder, Hollan-
da) testiyle QCMD-2009 panelinin beş standart örneğinde uyumlu sonuçlar bulunurken, pozitif olan bir
standart örnek (hMPV A genetik grubu, Ct değeri: 37.31) negatif olarak tespit edilmiştir. Sonuç olarak
çalışmamızda, ASYE olan pediatrik hasta grubunda hMPV prevalansı hücre kültürü yöntemiyle %11 ora-
nında saptanmış; hMPV pozitif çocukların yaşlarının 6 ay-7 yaş arasında olduğu (medyan yaş: 20 ay), has-
taların genellikle kış aylarında başvurduğu ve bronşiyolit tanısıyla izlendiği belirlenmiştir. Ayrıca bu çalış-
mada kullanılan rRT-PCR testinin düşük viral yüke sahip hMPV A genetik grubunu içeren örneklerde viru-
su saptamada yetersiz kaldığı düşünülmüştür. Dolayısıyla hMPV tanısında kullanılacak yeni geliştirilen
moleküler yöntemlerin standardizasyonu sağlanıncaya kadar, hücre kültürü yöntemiyle birlikte uygulan-
masının yararlı olacağı sonucuna varılmıştır. 

Anahtar sözcükler: Alt solunum yolu enfeksiyonu; insan metapnömovirusu; prevalans; gerçek zamanlı
PCR;  hücre kültürü.

ABSTRACT

Human metapneumovirus (hMPV) which is classified in Paramyxoviridae family has been identified
in 2001 as the etiological agent of lower respiratory tract infection (LRTI) especially in children. Previous
studies indicated that hMPV prevalence in LRTI is between 2-25%, being resposible for 10% of childho-
od LRTIs and its isolation rate is approximately 6% in hospitalized patients under age three years. The
aim of this study was to investigate the hMPV prevalence in children with LRTI in our region. A total of
100 patients (41 female, 59 male) ages between 0-10 years old (median age: 4.8) and who were admit-
ted to Pediatric Clinics of Ege University Medical Faculty Hospital with the diagnosis of LRTI between Ja-
nuary-December 2009 were included in the study. Nasopharyngeal swab samples were taken from tho-
se patients during the first three days of their symptoms. The presence of hMPV in the samples were in-
vestigated by rapid (shell vial) cell culture method using HEp-2 cell line and by real-time reverse transc-
riptase polymerase chain reaction (rRT-PCR). The methods were performed to the clinical samples simul-
taneously. In both methods, a standard strain of hMPV provided by Erasmus University was used as po-
sitive control and QCMD-2009 hMPV panel was used as external quality control. In our study, 11 and 2
samples were found positive with cell culture and rRT-PCR methods, respectively. Two of rRT-PCR posi-
tive samples were also positive in cell culture, while the other nine were positive by only cell culture met-
hod. Both of the methods were performed twice due to inconsistent results, however, the same results
were obtained in both runs. Studies with QCMD-2009 panel yielded compatible results for five samp-
les, however a positive standard sample (hMPV A subtype, Ct value: 37.31) was found as negative by
rRT-PCR test used in this study (RealAccurateTM, Pathofinder, The Netherlands). Our data showed that
the prevalence of hMPV detected by rapid cell culture method was 11% in pediatric patients with LRTIs,
the age range of hMPV positive cases was 6 months to 7 years old (median age: 20 months), the majo-
rity of the admissions was in winter season and the main clinical picture was bronchiolitis. In addition,
rRT-PCR assay used in this study was thought to be insufficient to detect the viral RNA in the event of
low levels of hMPV A subtypes. Thereby the cell culture method should be used in addition to the new
developing molecular methods for the detection of hMPV until standardization is achieved.

Key words: Lower respiratory tract infection; human metapneumovirus; prevalence; real-time PCR; cell
culture.
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GİRİŞ

Alt solunum yolu enfeksiyonları (ASYE) tüm dünyada enfeksiyon hastalıklarına bağlı
mortalite ve morbiditenin en önemli nedeni olup, özellikle beş yaş altı çocuklarda en
önemli ölüm nedenleri arasındadır1. Çocukluk çağında solunum yolu enfeksiyonlarına
neden olan etkenler sıklıkla viruslardır. Akut solunum yolu enfeksiyonu klinik tablosuyla
başvuran hastaların önemli bir kısmında etkenin saptanması zordur2. Günümüzde yetiş-
kinlerde toplum kökenli pnömonilerin %50’sinin, pediatrik yaş grubunda bronşiyolit ve
pnömonilerin %15-35’inin etkeni hala saptanamamaktadır3. Son yıllarda solunum yolu
enfeksiyonu etkenlerinin saptanmasına yönelik çalışmalar yoğunlaşmış, influenza virusla-
rı ve solunum sinsityal virusu (RSV) gibi klasik solunum viruslarının dışında yeni viral et-
kenler de araştırılmaya başlanmıştır3,4. İlk kez 2001 yılında tanımlanan insan metapnö-
movirusu (human metapneumovirus; hMPV), özellikle 10 yaş altı çocuklarda ASYE’de et-
ken olarak saptanmaktadır5-7. Enfeksiyonların tanısında gerçek zamanlı revers transkrip-
taz polimeraz zincir reaksiyonu (rRT-PCR) altın standart yöntem olarak kabul edilmekle
birlikte, hücre kültürü yöntemi, direkt antijen testleri ve serolojik yöntemler de klinik vi-
rolojik tanıda sıklıkla kullanılmaktadır6,7.

Bu çalışmada, rRT-PCR ve hücre kültürü yöntemleri kullanılarak bölgemizde alt solu-
num yolu enfeksiyonu olan çocuklarda hMPV prevalansının araştırılması ve hMPV enfek-
siyonlarının epidemiyolojik özelliklerinin belirlenmesi amaçlanmıştır. 

GEREÇ ve YÖNTEM

Hastalar ve Örnekler

Bu çalışma Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi Araştırma Etik Kurulu onayı ile gerçekleşti-
rildi. Ocak 2009-Aralık 2009 tarihleri arasında, ASYE (semptomları üç gündür devam
eden, yandaş hastalığı olmayan ve önceden immünyetmezlik tanısı almayan hastalar)
yakınmasıyla Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı ve
Çocuk Acil Servisine başvuran 0-10 yaş arasındaki (medyan: 4.8) 100 hastadan (41 kız,
59 erkek) dakron eküvyonla nazofarengeal sürüntü örnekleri alındı. Örnekler, viral taşı-
ma besiyeri (Universal transport medium kit, Copan Diagnostics, İtalya) içinde soğuk
zincir kurallarına uyularak birkaç saat içinde laboratuvara ulaştırıldı ve çalışılıncaya ka-
dar -80°C’de saklandı. Klinik örneklerin tümüne, hızlı (shell vial) hücre kültürü yöntemi
ve rRT-PCR testi eş zamanlı olarak uygulandı. 

“Shell Vial (SV)” Hücre Kültürü Yöntemi

hMPV izolasyonunda SV hücre kültürü yöntemi ve HEp-2 hücre dizisi (German Collec-
tion of Microorganisms and Cell Cultures, DSMZ, Almanya) kullanıldı. Her hasta için bir
hücre kültürü tüpü hazırlandı. Viral taşıma besiyerinde gelen örnekler 30 saniye vorteks-
lendikten sonra içindeki eküvyon atıldı ve tüpler 2000x g’de, +4°C’de 10 dakika santrifüj
edildi. Süpernatandan alınan örnek, 0.45 µm por çapında filtreden geçirilerek 0.2 ml hac-
minde olacak şekilde SV’ler üzerine inoküle edildi. SV tüpleri 1000x g’de, 25°C’de 60 da-
kika santrifüj edildi ve sonra 37°C’de 1 saat virusun hücreye adsorbe olması için bekletil-
di. Süre sonunda üstteki sıvı steril pastör pipetiyle alındı ve her tüpe 37°C’ye getirilmiş 1
ml hMPV izolasyon besiyeri (100 ml MEM, 2 ml FCS, 1 ml HEPES, 1 ml penisilin/strepto-
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misin, 0.1 ml gentamisin 10 mg/ml, 0.4 ml amfoterisin B 0.25 mg/ml, 2 ml 200 mM L-
glutamine; BiochromAG, Leonorenstr, Almanya) ilave edildi. Tüpler, %5 CO2’li etüvde,
37°C’de 120 saat inkübe edildi. Beş günlük inkübasyon süresi sonunda SV tüplerindeki la-
meller -20°C’de 10 dakika aseton ile fikse edildi. Daha sonra lameller tüplerden çıkarıla-
rak biri işaretsiz, diğeri floresan izotiyosiyanat (FITC) ile işaretli ardışık iki monoklonal an-
tikor ile (Mouse anti-hMPV monoclonal antibody, Goat anti-mouse IgG monoclonal an-
tibody) üretici firmanın (hMPV Screening Set, Light Diagnostic, Chemicon International,
ABD) önerileri doğrultusunda boyandı. Monoklonal antikorlar 1/50 oranında sulandırıla-
rak kullanıldı. İşlemlerin tümü ikinci düzey güvenlik kabinlerinde yapıldı.

rRT-PCR Yöntemi

Klinik örneklerden RNA ekstraksiyonu RTP DNA/RNA Virus Mini Kit (Invitek GmbH, Al-
manya)  ile yapıldı. Ekstraksiyon aşamasında 5.0 µl’lik internal kontrol RNA’sı (Ensefalom-
yokardit virus RNA’sı, Pathofinder, Hollanda) eklendi. hMPV RNA’sını saptamak amacıyla
rRT-PCR yöntemi kit üreticisinin (RealAccurateTM, Pathofinder, Hollanda) önerileri doğ-
rultusunda uygulandı. Kitin içeriği; TaqMan primer [nükleoprotein (N) genini hedef alan]
ve probları [5’ ucunda 6-karboksifloresan (FAM; florofor), 3’ ucunda tetrametilrodamin
(TAMRA; quencher) ile işaretli], internal kontrol RNA’sı, pozitif kontrol RNA’sı ve negatif
kontrolden oluşmaktaydı. Her örnek için, 1.0 µl enzim (Qiagen One Step RT-PCR, ABD),
1.0 µl dNTP, 5.0 µl Qiagen One Step RT-PCR solüsyonu ve 5.5 µl dH2O karışımından olu-
şan toplam 12.5 µl hacminde “mastermix” hazırlandı. Plaklarda her örnek için ayrılan ku-
yucuklara ve internal kontrol kuyucuğuna; 12.5 µl “mastermix” solüsyonu, 7.5 µl primer
ve prob karışımı ve 5.0 µl miktarında örnekten ekstrakte edilen RNA ilave edildi (toplam
hacim: 25.0 µl). Pozitif kontrol RNA’sı için kit içeriğinde bulunan hMPV hedef RNA’sı ve
standart pozitif kontroller, negatif kontrol olarak “RNase free” su kullanıldı. 

Amplikonların saptanmasında ABI 7500 (Applied Biosystems, ABD) sistemiyle flore-
sans ışımalar ölçüldü. Testte, FAM floresans sinyali elde edilen örnek sonuçları pozitif ola-
rak kabul edildi. Sinyalin döngülere göre açılımında, cycle treshold (Ct)” değeri 25-30
arasında olan örnekler güçlü pozitif, 30-35 arasında olanlar pozitif, 35-40 arasında olan-
lar düşük pozitif, 40 ve üzerinde olanlar negatif olarak kabul edildi. Örnekte, FAM flore-
sans sinyali yokken sadece internal kontrolde floresans varsa, pozitif ve negatif kontrol-
ler doğru olarak sonuçlandıysa, test negatif olarak kabul edildi (internal kontrolün Ct de-
ğeri: 29-31). Örnekte, internal kontrolde ve/veya pozitif kontrollerde (pozitif kontrolle-
rin Ct değeri: 33-35 arasında) floresans yoksa test geçersiz kabul edildi ve tekrar edildi.

Standart hMPV Pozitif Kontroller ve Kalite Kontrolleri

Hücre kültürü yönteminde kullanılan pozitif kontroller Erasmus Üniversitesi Viroloji
Bölümünden (Rotterdam, Hollanda) sağlandı. Pozitif kontrol olarak kullanılan suşların
üçü hMPV tip A, üçü hMPV tip B idi. Her çalışmada, biri A, diğeri B olacak şekilde iki po-
zitif kontrol kullanıldı. 

İç kalite kontrolde, kit içeriğinde bulunan etken RNA’sı ve standart pozitif hMPV suş-
ları kullanıldı. Dış kalite kontrolde, “Quality Control for Molecular Diagnostics”den
(QCMD, Glasgow, Scotland) sağlanan örnekler kullanıldı. 
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BULGULAR

ASYE olan 100 hastanın klinik örneklerinde hücre kültürü yöntemiyle 11 örnek pozitif, 89
örnek negatif bulunurken, rRT-PCR ile iki örnek pozitif, 98 örnek negatif saptanmıştır (Şekil
1). Hücre kültürü ile pozitif bulunan 11 örneğin ikisi rRT-PCR yöntemiyle de pozitif sonuç
vermiştir. Diğer dokuz örnek ise sadece hücre kültürü yöntemiyle pozitif bulunmuştur.

Her iki test arasında dokuz örnekte saptanan uyumsuz sonuçları gidermek amacıyla hüc-
re kültürü yöntemiyle pozitif bulunan 11 örneğe ikinci kez SV hücre kültürü yöntemi ve ör-
neklerin tümüne (n= 100) tekrar rRT-PCR testi uygulanmış ve yine ilk çalışmadaki sonuçlar
elde edilmiştir. Örneklerin hiçbirinde inhibitör madde saptanmamıştır. Bu çalışmada kulla-
nılan rRT-PCR testi ile QCMD 2009 hMPV paneli test edilmiş ve beş sonuç (dört pozitif, bir
negatif) benzer, ancak pozitif olan bir örnek negatif bulunmuştur (Tablo I, Şekil 2). 

Çalışmaya alınan olguların %61’i bronşiyolit, %20’si krup, %11’i astım alevlenmesi ve
%8’i pnömoni tanısıyla izlenen hastalardır. Pozitiflik saptanan hastaların dördü kız, yedi-
si erkek olup, ortanca yaş 20 ay (yaş aralığı: 6 ay-7 yaş) olarak belirlenmiştir. On bir has-
tanın, biri pnömoni, 10’u bronşiyolit tanısıyla, üç hasta yatarak, sekiz hasta ayaktan iz-
lenmiştir. Hastaların eşlik eden başka ek hastalıkları yoktur. 

Klinik örneklerin 20’si hastaların şikayetleri başladıktan sonra ilk günde, 35’i ikinci
günde, 45’i üçüncü günde alınmıştır. Pozitif bulunan 11 hastanın ise, 1 (%9)’inden bi-
rinci günde, 5 (%45.5)’inden ikinci günde ve 5 (%45.5)’inden üçüncü günde alınan ör-
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neklerde hMPV pozitifliği saptanmıştır. Hastaların çoğunluğunun kış aylarında başvurdu-
ğu izlenmiştir (Tablo II). 

TARTIŞMA

Bu çalışmada, ASYE olan çocuklarda hMPV prevalansının saptanmasında en doğru so-
nuca ulaşmak için klinik örneklere hem moleküler hem de hücre kültürü yöntemi eş za-
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Tablo I. QCMD 2009 hMPV Paneli Sonuçları ile Bu Çalışmada Elde Edilen Sonuçların Karşılaştırılması

Hedef Ct Bulunan Ct Hedef Bulunan 
Örnek kodu Örnek içeriği değeri değeri sonuç sonuç

hMPV-RSV 09-02 hMPV-B2 33.80 34.48 Pozitif Pozitif

hMPV-RSV 09-03 hMPV-B2 38.43 37.70 Pozitif Pozitif

hMPV-RSV 09-05 hMPV-B2 36.18 34.14 Pozitif Pozitif

hMPV-RSV 09-06 hMPV-A1 31.22 33.34 Pozitif Pozitif

hMPV5-RSV 09-08 hMPV negatif - - Negatif Negatif

hMPV6-RSV 09-10 hMPV- A1 37.31 - Pozitif Negatif

QCMD: Quality Control for Molecular Diagnostics; hMPV-A1: Human metapneumovirus tip A; hMPV-B2: Human
metapneumovirus tip B.

Şekil 2. QCMD “hMPV6-RSV09-10” no’lu örneğinin bu çalışmada elde edilen amplifikasyon eğrisi.



manlı uygulanmıştır. Yapılan çalışmalarda, klinik örneğin transportu, kullanılan hücre di-
zisi ve inkübasyon süresine göre hMPV’nin hücre kültüründe saptanmasında duyarlılık
oranları değişmektedir8,9. Viral transport koşulları yerine getirildiği ve hMPV’yi izole ede-
bilen bir hücre dizisi kullanıldığı zaman SV hücre kültürü yönteminin duyarlılığı oldukça
yüksektir9-12. Ancak viral üremenin yavaş ve kısıtlı olması nedeniyle, direkt immünflore-
sans (DFA) ve RT-PCR testlerine göre kültür yönteminin zaman alıcı (yaklaşık beş gün) ve
zahmetli olması, değerlendirme ve saptama aşamasında uzman personele gereksinim ol-
ması gibi nedenlerle kullanımı sınırlıdır6,12. Reina ve arkadaşlarının11 yaptığı bir çalışma-
da, hMPV izolasyonunda değişik hücre dizileri kullanılmış ve saptama aşamasında hMPV
monoklonal antikoru ile indirekt immünfloresans yöntemi uygulanmıştır. Tüm hücre di-
zilerinde klinik örnekler (n= 2029) beş gün boyunca inkübe edilmiş; etkenin izolasyonun-
da LLC-MK2, HEp-2, Vero, MDCK ve MRC-5 hücre dizilerinin duyarlılığı sırasıyla; %100,
%68.7, %28.1, %3.1 ve %0 olarak saptanmıştır. İnkübasyon süresi 72 saate indirildiğin-
de tüm hücre dizilerinin saptama duyarlılıklarının da düştüğü gözlenmiştir11. Bizim çalış-
mamızda, hMPV’nin izolasyonunda HEp-2 hücre dizisi ile SV hücre kültürü yöntemi uy-
gulanmıştır. İnkübasyon süresi, çalışma başlangıcında pozitif kontrol örneklerine iki gün
olacak şekilde denenmiş, zayıf floresan ışımaların görülmesi nedeniyle beş güne uzatıl-
mış ve tüm örneklere bu inkübasyon süresi uygulanmıştır. 

Günümüzde, hMPV tanısında altın standart yöntem RT-PCR testidir; ancak örnekler-
de inhibitör maddelerin bulunması yanlış negatif sonuçlara neden olabilir. Ayrıca, nükle-
ik asit testlerinde etkene yönelik seçilen primer ve prob bölgeleri de testin duyarlılığını
etkilemektedir13. Cote ve arkadaşları14 gen amplifikasyonunda N ve L genini hedef alan
nükleik asit testlerinin diğerlerine göre daha duyarlı olduğunu bildirmişlerdir. Bir diğer
çalışmada ise, 143 hasta örneği değerlendirilmiş ve en duyarlı yöntemin “nested” PCR
olduğu (13 hastada pozitiflik), rRT-PCR’nin (sekiz hastada pozitiflik) konvansiyonel RT-
PCR’ye (beş hastada pozitiflik) göre daha duyarlı bulunduğu rapor edilmiştir15. Bizim ça-
lışmamızda, N gen bölgesinin çoğaltıldığı ve saptandığı rRT-PCR yöntemi kullanılmış ve
örneklerin hiçbirinde inhibitör madde varlığına rastlanmamıştır. 

Örneklerin, hastalarda klinik semptomlar ortaya çıktıktan sonra kaçıncı günde alındı-
ğı, hem hücre kültürü hem de rRT-PCR testinin duyarlılığını etkilemektedir7,8,13. Duyarlı-
lığın klinik semptomların başlamasından itibaren dördüncü günden sonra alınan örnek-
lerde düştüğü bildirilmiştir14. Sunulan bu çalışmada tüm örnekler, klinik semptomların
başlangıcından itibaren ilk üç günde alınmış, daha geç başvuran hastalar çalışma dışın-
da bırakılmıştır.
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Tablo II. Ocak 2009-Aralık 2009 Tarihleri Arasında Alt Solunum Yolu Enfeksiyonu Olan ve hMPV Saptanan
Hastaların Aylara Göre Dağılımları

Aylar Toplam

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Pozitif örnek/ 2/20 4/15 1/14 0/11 0/5 0/1 0/1 1/2 2/5 1/6 0/9 0/11 11/100
Toplam örnek



Çalışmamızda rRT-PCR ile iki örnekte hMPV pozitifliği saptanmış; hücre kültürü yön-
temiyle rRT-PCR ile pozitif bulunan bu örnekler dışında dokuz örnekte daha hMPV pozi-
tif olarak tespit edilmiştir. Testler arasındaki uyumsuzluğu gidermek için her iki yöntem-
le de testler tekrarlanmış ve yine aynı sonuçlar elde edilmiştir. Ayrıca, rRT-PCR testinin dış
kalite kontrolü amacıyla QCMD’nin 2009 yılında hMPV için hazırladığı altı standart ör-
neğe de rRT-PCR testi uygulanmıştır. Beş standart örnekte QCMD’nin ulaştığı sonuçlara
ulaşılmış, ancak bir standart örnek (hMPV A genetik grubu, Ct değeri: 37.31) QCMD so-
nuçlarında pozitif iken, bu çalışmada kullanılan rRT-PCR testi ile negatif bulunmuştur. Ay-
rıca QCMD’den elde edilen bilgilere göre, 11 rRT-PCR kiti ile bu suşa yönelik uygulanan
testlerde, sadece 5 (%45.5) ticari kitin bu standart suşu saptayabildiği görülmüştür (Tab-
lo I). Bu çalışmada hücre kültürü yöntemiyle hMPV’nin A ve B genetik grupları ayırt edi-
lememiştir. Yapılan bir çalışmada, akut solunum yolu enfeksiyonu olan 322 pediatrik has-
tanın 46 (%14.3)’sında hMPV pozitif bulunmuş ve suşların %72’sinin A, %28’inin B ge-
netik grubunda olduğu saptanmıştır16. Bizim çalışmamızda hMPV’nin genetik grupları
ayırt edilmemiş olmasına karşın, hastalarının tümünün çocuk olması, diğer pozitif suşla-
rın hücre kültürüyle saptanması ve QCMD 2009 standart örneklerinde elde edilen so-
nuçlar nedeniyle, çalışmada kullanılan testin düşük viral yüke sahip hMPV A genetik gru-
bunu içeren klinik örneklerde, hMPV’yi saptamada yetersiz olabileceği kanısına varılmış-
tır. Bu durum hMPV “primer-probe” diziliminden veya primerlerin moleküler ağırlığın-
dan kaynaklanmış olabilir. Ancak dizilim bilgilerine ulaşılamadığı için herhangi bir karşı-
laştırma yapılamamıştır. Bu nedenle üretici firma (Pathofinder, Hollanda) “Real Accura-
te” rRT-PCR testini, QCMD 2009 hMPV standart suşlarına uygulamış ve firma yetkilisi
(Mr Guus Simons, guus.simons@pathofinder.com) ile yapılan kişisel görüşmede, tüm
standart örneklerde, bu çalışmada elde edilen sonuçların aynısının saptandığı anlaşılmış-
tır. Literatürde, bu çalışmada uygulanan testin kullanıldığı başka bir kaynak bulunma-
maktadır. Günümüzde hMPV’yi rRT-PCR yöntemiyle saptayan diğer kitlerin çoğunluğu-
nun da viral yükü düşük hMPV A genetik grubunu içeren örneklerde etkeni saptamada
başarısız olması, bu alanda kullanılan testlerde genel bir sorun olduğunu düşündürmüş-
tür. 

hMPV, özellikle 0-10 yaş arası çocuklarda sık olarak üst ve alt solunum yolu enfeksiyo-
nuna neden olur. Hastanede yatarak izlenen 668 çocukta hMPV’nin saptandığı hastala-
rın medyan yaşı 11.5 ay olarak bildirilmiştir17. Yapılan diğer araştırmalarda da, hMPV en-
feksiyonlarında medyan yaş 6 aydan 24 aya kadar değişmektedir3,5,12,16. Bizim çalışma-
mızda, hMPV pozitif saptanan hastaların medyan yaşı 20 ay olarak bulunmuştur. 

Akut solunum yolu enfeksiyonu olan hastalarda çeşitli ülkelerden bildirilen hMPV pre-
valansı, Amerika Birleşik Devletleri’nde %6.4; Yunanistan, Çin ve Güney Afrika’da %6;
İtalya’da %7; Finlandiya ve Japonya’da %9; İspanya’da %11 ve Kore’de %16 oranların-
dadır18-26. Ülkemizde Hatipoğlu ve arkadaşları27, akut ASYE tanısı alan hastanede yatan
147 hastada hMPV prevalansını %13 olarak bildirmişlerdir. Altındiş ve arkadaşları28 ise,
bronşit ve bronşiyolit ön tanılı 46 hastanın nazofarengeal örneklerinde hMPV prevalan-
sını %10.8 oranında tespit etmişlerdir. Bizim çalışmamızda ASYE olan çocuklarda sapta-
nan %11 oranındaki hMPV prevalansı ülkemiz verileriyle uyumludur.
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Çalışma sırasında mevsimsel dönem izlenmemiş, kriterlere uygun hastalar yıl boyun-
ca kaydedilmiş ve literatürde yer alan “kış aylarında başvuru sıklığı” gözlenmiştir6,12,18.
Etken, en fazla ocak ve şubat aylarında izole edilmiş, bahar ve erken yaz aylarında sap-
tanmamıştır (Tablo II). Daha sonra ağustos sonu ile ekim başı arasında tekrar hMPV izo-
lasyonu yapılmış; ancak 2009 yılı sonuna kadar, muhtemelen pandemik influenza A
H1N1v salgını nedeniyle bir daha tespit edilmemiştir. Günümüzde, hMPV’ye bağlı en-
feksiyonların hangi mevsimde en sık görüldüğü üzerine henüz bir fikir birliğine varılma-
mıştır. İleri dönemde yapılacak olan tüm yıla yayılan çalışmalar bu konuda aydınlatıcı ola-
caktır. 

Bu çalışma, bölgemizde hMPV prevalansının farklı iki yöntemle araştırıldığı ilk çalışma-
dır ve ASYE olan çocuklarda hMPV prevalansı %11 olarak bulunmuştur. hMPV saptanan
hastaların yaş ortancasının 20 ay olduğu, hastaların genellikle kış aylarında başvurduğu
ve bronşiyolit tanısıyla izlendiği belirlenmiştir. Mevsimsel özellikler göz önüne alındığın-
da, bu sonuç Akdeniz ülkeleriyle uyumludur. Her ne kadar hMPV tanısında nükleik asit
testlerinin hücre kültürü yönteminden daha duyarlı olduğu belirtiliyorsa da, bu virusa
yönelik geliştirilen moleküler tanı testlerinin kullanımda daha ilk dekadına yeni girdiği
dikkate alınmalıdır4,29. 

Sonuç olarak, klinik viroloji laboratuvarlarında hMPV’yi saptayan RT-PCR testlerinin so-
nuçları doğrulanıncaya kadar hücre kültürü yöntemiyle birlikte kullanılmasının, ayrıca iç
ve dış kalite kontrolleriyle sonuçların devamlı test edilmesinin gerekli olduğu kanısına va-
rılmıştır.  
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