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OZET

insan metapnémovirusu (Human metapneumovirus; hMPV), 2001 yilinda akut solunum yolu enfeksi-
yonu olan ¢ocuklardan izole edilen ve Paramyxoviridae ailesinde siniflandirilan zarfl bir RNA virusudur. Son
yillarda hMPV enfeksiyonlarinin kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) ve astim ataklarinda etkili oldu-
gu ileri stiriimektedir. Bu caismada, KOAH ve astimi olan hastalarda hMPV’nin siklig, atak siddetine etki-
si ve hMPV varligi ile demografik ve klinik 6zelliklerin iligkisinin arastirlmasi amaglanmistir. Calismaya, “Glo-
bal Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease” kriterlerine gore KOAH tanisi konulan 66 (atagi olan
45, stabil donemde olan 21 hasta) ve “Global Strategy for Asthma Management and Prevention” kriter-
lerine gore astim tanisi konulan 57 (atagi olan 33, astimi kontrolde olan 24 hasta) olmak lzere toplam
123 hasta dahil edilmistir. Tim hastalardan nazofarengeal yikanti 6rnekleri alinmis ve 6rneklerde hMPV-
RNA varlig, virusun F gen bolgesinin hedeflendigi ters transkripsiyon-polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR)
yontemi ile arastinlmistir. Calismamizda hMPV-RNA pozitiflik orani KOAH'II hastalarda %30.3 (20/66), as-
timli hastalarda ise %31.6 (18/57) olarak bulunmus ve gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmamistir
(p= 1.00). Atagi olan olgular ile hastaligin kontrolde oldugu olgular karsilastirildiginda hMPV-RNA varligi;
KOAH atag olanlarda %31.1 (14/45), stabil KOAH’lI hastalarda %28.6 (6/21); astim atag! olanlarda
%36.4 (12/33), kontrolde astimi olan hastalarda %25 (6/24) oranlarinda tespit edilmistir (p> 0.05). KO-
AH ve astim atakli hastalarda toplam hMPV saptanma orani (26/78; %33.3), KOAH ve astimi stabil/kont-
rolde olanlara (12/45; %26.7) gore yiiksek bulunmus, ancak bu farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig
belirlenmistir (p= 0.57). Yogun bakim ve mekanik ventilasyon gerektiren atagi olan KOAH’li hastalarda
hMPV pozitifligi %36.4 oraninda saptanirken, evde ve hastanede (yogun bakim ve mekanik ventilasyon
gerektirmeden) tedavi olabilecek KOAH atakli hastalarda bu oran %26.1 olarak tespit edilmistir (p= 0.67).
Benzer olarak orta ve agir atagi olan astimlilarda hMPV saptanma oraninin (%45), hafif atagi olanlara
(%23.1) gore yliksek oldugu gozlenmis, ancak bu fark da istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=
0.28). Hem KOAH hem de astiml grupta, hMPV pozitif ve negatif hastalar arasinda demografik ve klinik
ozellikler (yas, cinsiyet, 6zge¢cmis, sigara icme durumu, alerji, KOAH derecesi veya astim siddeti, KOAH ve-
ya astim atak siddeti, inhale steroid kullanma durumu, ates) yoniinden bulunan farklliklar, astimli hasta-
lardaki hastalik siddeti hari¢ (p= 0.02), istatistiksel olarak anlamli diizeyde degildir (p> 0.05). Sonug ola-
rak, hMPV’'nin KOAH ve astim ataklarinin olusum ve siddeti (izerindeki roltiniin aydinlatilabilmesi icin da-
ha genis olgu sayilari ile yapilacak ileri calismalara gereksinim oldugu distnalmustar.

Anahtar sézciikler: insan metapnémovirusu; kronik obstriiktif akciger hastaligi; astim; RT-PCR.

ABSTRACT

Human metapneumovirus (hMPV), an enveloped RNA virus classified in Paramyxoviridae family, was
first characterized in 2001 from children with acute respiratory tract infection. Recent studies have sug-
gested hMPV to play a role in chronic obstructive pulmonary disease (COPD) and asthma attacks. The
aims of this study were to investigate the frequency of hMPV in patients with COPD and asthma, its ef-
fects on the severity of the attacks and the relationship between demographical and clinical factors. A
total of 123 patients, including 66 with COPD (45 were in attack and 21 were stable) and 57 with asth-
ma (33 were in attack and 24 were under control) diagnosed according to the criteria of Global Initiati-
ve for Chronic Obstructive Lung Disease and the Global Strategy for Asthma Management and Preven-
tion, respectively, were included in the study. Nasopharyngeal lavage samples collected from all of the
patients have been evaluated for the presence of hMPV-RNA by using a reverse transcriptase-polymera-
se chain reaction (RT-PCR) targeting F gene region of the virus. hMPV-RNA positivity rates in patients
with COPD and asthma were observed as 30.3% (20/66) and 31.6% (18/57), respectively, and the dif-
ference between the groups were not statistically significant (p= 1.00). When patients were compared
according to their disease status, hMPV was detected in 31.1% (14/45) of patients with COPD attack
and 28.6% of stable patients (p> 0.05). These rates were found as 36.4% (12/33) and 25% (6/24) in
patients with asthma attack and controlled asthma, respectively (p> 0.05). Although the virus detection
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rates in patients with COPD and asthma attacks (26/78; 33.3%) were higher than the patients with stab-
le/controlled disease (12/45; 26.7%), the difference was not found as statistically significant (p= 0.57).
The detection rate of hMPV-RNA was 26.1% in patients who can be treated at home and hospital wit-
hout any need of intensive care and mechanical ventilation, while this rate was 36.4% in patients with
COPD attack who require intensive care and mechanical ventilation (p= 0.67). Similarly, h(MPV-RNA was
detected more frequently in asthma patients with moderate and severe attacks (45%) than in patients
with mild attacks (23.1%); however this difference was also not statistically significant (p= 0.28). No as-
sociation of hMPV-RNA detection and demographical and clinical characteristics (age, gender, medical
history, smoking status, allergy, COPD severity, asthma severity, the severity of attacks, using inhaled ste-
roid, fever) of the patients could be demonstrated (p> 0.05), except the severity of the disease in pati-
ents with asthma (p= 0.02). In conclusion, further studies with large number of cases are needed to elu-
cidate the role of hMPV in the occurence and severity of COPD and asthma attacks.

Key words: Human metapneumovirus; chronic obstructive pulmonary disease; asthma; RT-PCR.

GIRis

ilk kez 2001 yilinda solunum yolu enfeksiyonu olan ¢ocuklardan izole edilen insan
metapnomovirusu (Human metapneumovirus; hMPV), Paramyxoviridae ailesi, Pneumo-
virinae alt ailesi, Metapneumovirus cinsinde siniflandirilan zarfl, heliksel nikleokapsidli,
negatif polariteli tek zincirli RNA genomuna sahip bir virustur'-2. Filogenetik analizler ile
hMPV, zarf glikoproteinlerini kodlayan G (tutunma) ve F (fiizyon) geni niikleotid dizleri-
ne gore A ve B olmak lizere iki genotipe ayrilmaktadir?. F glikoproteini aminoasit dizile-
ri, bu iki genotip icinde oldukca korunmus bolge olup, capraz nétralizasyon ve koruma-
ya aracilik eden antijenik determinantlari icermektedir'-2.

insan metapnémovirusu, diinya genelinde tim yaslarda akut alt ve Gst solunum yolu
enfeksiyonu etkeni olarak yaygin olarak rapor edilmekle birlikte en ¢cok 5 yas alti cocuk-
larda bildirilmektedir>*. Cocuklarda hMPV, solunum sinsityal virusunun (Respiratory
syncytial virus; RSV) neden oldugu klinik tablolara benzer bulgulara neden olmaktadir.
Toplumdan kazanilan diger solunum yolu viruslarinda (RSV, adenovirus, influenza, para-
influenza, rhinoviruslar) oldugu gibi, primer enfeksiyon erken cocukluk déneminde ka-
zanilir ve bu donemde immiinite yetersiz oldugu icin eriskin donemde reenfeksiyonlar
ortaya cikabilir®. Son yillarda hMPV enfeksiyonlarinin, kronik obstriiktif akciger hastali-
g1 (KOAH) ve astim ataklarindaki roliinii arastiran cesitli calismalar yayinlanmaktadir’'!.
Bu calisma, KOAH veya astim atagi ile basvuran hastalarda hMPV sikligini, atak siddeti
ile iliskisini, hAMPV varliginin demografik ve klinik ozelliklerle iliskisini arastirmak amaciy-
la planlanmustir.

GEREC ve YONTEM
Hastalar

Calismaya, GOLD-2007 (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease) kri-
terlerine gore KOAH ve GINA-2007 (Global Strategy for Asthma Management and Pre-
vention) kriterlerine gore astim tanisi konan 169 hasta dahil edildi. Bu hastalardan tim
verileri elde edilebilen 123 tanesinin sonuclari degerlendirmeye alindi. Hastalarin 66°si
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KOAH (KOAH atagi olan 45, stabil donemde olan 21 hasta), 57’si ise astim (astim atagi
olan 33, astimi kontrolde olan 24 hasta) tanisi almisti. Calisma Mersin Universitesi Etik
Kurulunun onayi ile gerceklestirildi ve hasta onamlari alind.

Calismaya alinan olgularin demografik ve klinik 6zellikleri (yas, cinsiyet, 6zge¢mis, si-
gara icme durumu, alerji, KOAH derecesi veya astim siddeti, KOAH veya astim atak sid-
deti, inhale steroid kullanma durumu, ates) kaydedildi. Hastalarin klinik 6zelliklerine go-
re rutin tetkikleri [PA akciger grafisi, hemogram, solunum fonksiyon testi (SFT)-spiromet-
ri] yapildi. Tim hastalardan nazofarengeal yikanti 6rnegi alindi. Ornekler, laboratuvarda
hazirlanan viral tasima besiyerinin 3 ml kadar nazofarenkse verilip geri cekilmesiyle elde
edildi. Orneklerde hMPV RNAsi, virusun F gen bélgesinin hedeflendigi RT-PCR (reverse
transcriptase-polymerase chain reaction) yontemi ile arastirildi.

RT-PCR ile hMPV RNA'sinin Tespiti

Nazofarengeal yikanti 6rneklerinden viral niikleik asidin izolasyonu, klasik RNA izolas-
yon yéntemi ile gerceklestirildi'2. Izole edilen RNA’lardan cDNA sentezi icin “RevertAid™
First Strand cDNA Synthesis Kit” (Fermentas, #K1622) kullanildi. “NCBI/ Primer-BLAST-
Primer designing tool” programi kullanilarak hMPV TW05-00125 izolatinin, F gen bdl-
gesinin 348 baz cift (bg)’lik kismini hedefleyen primerler tasarlandi (Tablo 1). PCR opti-
mizasyonu icin, daha 6nce HEXAPLEX® PLUS Multipleks PCR yéntemi ile yapilmis bir ca-
lismada hMPV pozitif bulunan solunum yolu &rneklerine ait RNA'lar kullanildi'3.

Her bir 6rnegin PCR amplifikasyonu 25 pl’lik reaksiyon hacimlerinde gerceklestirildi.
Reaksiyon karigimi, 2.5 pl T0XPCR tampon, 2.5 ymol/ul MgCl,, 0.1 pmol/ul dNTP kari-
simi, 0.2 pmol/pl her bir primer, 25 U Tag DNA polimeraz ve 3 pl cDNA icermekte idi.
Orneklerin 1s1 dongii cihazinda (Eppendorf, Mastercycler, Aimanya) amplifikasyon kosu-
lari ise, 94°C'de 10 dk baslangi¢c denatiirasyonu, arkasindan 40 dongi 94°C’de 45 sn
denaturasyon, 60°C’de 45 sn baglanma ve 72°C’de 1 dk uzama basamaklari ve arkasin-
dan 70°C’de 5 dk son uzama basamaklari seklinde idi. PCR urinleri, %1’lik agaroz jel
elektroforezinden sonra 0.5 pg/ml etidyum bromiir ile boyandiktan sonra UV transili-
minatorde goriintilendi (Sekil 1).

PCR Urununin Direkt DNA Dizi Analizi

Elde edilen PCR drinlerinin dogrulanmasi icin amplifiye rlinlerden birine “Bigdye
Terminator v3.1Cycle Sequencing kit” (Applied Biosystems, CA, ABD) kullanilarak dizi

Tablo I. hMPV F Gen Bélgesini Hedefleyen Primer Dizileri

Hedeflenen Uriin
Primer dizileri (5'-3") bolge (nt) Tm GC% uzunlugu

Forward CAGCAGCAGTCACAGCAGGCA 3408-3428 59.91 %61.90 348 bg
primer

Reverse CAGCTCTGGCCAGCTCAGCA 3755-3736 59.06 %65.00
primer
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Sekil 1. hMPV F gen bdlgesinin RT-PCR sonrasi yaklasik 348 b¢ uzunlugundaki amplifikasyon (riinlerinin
%1 lik agaroz jel elektroforez gortinttisti [Kolon M: Molekiiler agirlik standardi (GeneRuler 100 b¢ DNA lad-
der, #SM0241, Fermentas),; Kolon 1-6: Pozitif drnekler; Kolon 7: Negatif kontrol].

analizi gerceklestirildi. Dizi analizi verileri ABI PRISM 3130XL Genetic Analyzer (Applied
Biosystems, CA, ABD) kromatogram seklinde toplandi.

Filogenetik Analiz

Hasta orneklerinden birine ait dizi analizi verisi ve dort adet referans NCBI (National
Center for Biotechnology Information) hMPV genom dizisi (GenBank erisim no:
FJ168779.1, GQ153651.1, KC403982 ve KC403979.1), CLUSTAL X versiyon 1.83 yazi-
im programi ile hizalandiktan sonra GENDOC versiyon 2.6.002 (Multiple Sequence
Alignment Editor & Shading Utility) yaziim programi ile konsensus dizi olarak kaydedil-
di. Bu dizilerin filogenetik karsilastirmasi MEGA versiyon 3.1 paket programi kullanilarak
gerceklestirildi. Filogenetik aga¢ “Neighbor-Joining” metodu ile olusturuldu.

istatistiksel Analiz

istatistiksel analiz SPSS 17.0 programi ile yapildi. Kategorik degiskenlerin karsilastir-
masi icin ki-kare testi, stirekli degiskenlerin karsilastirmasi icin t-testi kullanildi. Anlamlilik
siniri olarak p< 0.05 degeri kabul edildi.

BULGULAR

Calismamizda, KOAH atak ve stabil KOAH gruplarn arasinda; yas, cinsiyet, 6zge¢mis,
sigara icme durumu, alerji 6ykiisti, KOAH siddeti, inhale steroid kullanimi, viicut isisi yiik-
sekligi yoninden anlaml bir fark bulunmamustir (Tablo II). Zorlu vital kapasite (FVC),
FVC 1. saniye volumu (FEV,) ve FEV,/FVC orani, atak olan hastalarda beklenildigi tzere
daha dustk bulunmustur (p degeri sirasiyla; 0.82, 0.04 ve 0.06). Hastalarin beyaz kiire
ve notrofil sayilar yliksek (p degeri sirasiyla; 0.02 ve < 0.01), lenfosit sayilari dustiktir
(p< 0.07). KOAH atak grubunda 21 (%46.7) hastada, stabil grupta 5 (23.8) hastada
hMPV pozitifligi saptanmistir (p= 0.13) (Tablo II).

Astimli hastalar degerlendirildiginde; atakta astim grubunda beklendigi gibi FVC ve
FEV, degerleri diistik (p degeri sirasiyla; < 0.01 ve < 0.01), FEV,/FVC orani ise farksiz bu-
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Tablo Il. KOAH'li Hastalarin Klinik ve Demografik Ozellikleri

Ozellik KOAH atak grubu Stabil KOAH grubu
(n= 45) (n=21) p degeri
Yas (yil) 64.3£9.0 66.0 £ 8.4 0.47
Cinsiyet
Kadin 7 (15.6) 0 (0) 0.09
Erkek 38 (84.4) 21 (100)
Ozgecmiste hastalik 6ykisi
Var 28 (62.2) 10 (47.6) 0.63
Yok 17 (37.8) 11 (52.4)
Sigara
icmemis 3(6.7) 0 (0) 0.39
Birakmis 31 (68.9) 17 (81)
Halen iciyor 11 (24.4) 4 (19)
Alerji
Var 9 (20) 3(14.3) 0.74
Yok 36 (80) 18 (85.7)
inhale steroid
Kullaniyor 24 (53.3) 7 (33.3) 0.21
Kullanmiyor 21 (46.7) 14 (66.7)
KOAH siddeti
Hafif 6 (13.3) 5(23.8) 0.65
Orta 13 (28.9) 7 (33.3)
Siddetli 18 (40) 6 (28.6)
Cok siddetli 8(17.8) 3(14.3)
Atak siddeti*
I+ 11 23 (51.1) - -
1+ v 22 (48.9)
SFT (spirometri)
FVC (% beklenen) 65.9 £ 8.6 67.3 £ 24.6 0.82
FEV, (% beklenen) 43.4+£11.2 55.6 +21.6 0.04
FEV,/FVC (%) 50.6 +12.1 571 +£9.5 0.06
Vicut isisi yiiksekligi (> 38°C)
Var 21 (46.7) 5(23.8) 0.13
Yok 24 (53.3) 16 (76.2)
Beyaz kiire (/mm?) 10712 £ 2756 8442 + 1353 0.02
Notrofil (/mm?3) 8465 + 2433 5600 + 1603 < 0.01
Lenfosit (/mm?3) 1348 + 568 2233 + 603 < 0.01
hMPV-RNA
Negatif 31 (68.9) 15 (71.4) 0.83
Pozitif 14 (31.1) 6 (28.6)

Kategorik degiskenler sayi ve ylizde, siirekli de@iskenler Ortalama + Standart sapma olarak verilmistir.
*1: Evde tedavi olabilecek atak; II: Hastanede tedavi edilmesi gereken (yogun bakim veya mekanik ventilasyon gerek-
tirmeyen) atak; Ill: Yogun bakimda tedavi edilmesi gereken atak; IV: Mekanik ventilasyon gerektiren atak.
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lunmustur (p= 0.70). Viicut isisi yiiksek olanlarin orani atakta astim grubunda daha faz-
ladir (p< 0.01). hMPV porzitifligi atakta astim grubunda daha yuksek (%36.4’e karsilik
%25) olmasina ragmen fark anlamli bulunmamistir (p= 0.53). Diger demografik ve kli-
nik ozellikler yoniinden gorulen farkliliklar da istatistiksel olarak anlamli degildir (Tablo

).

KOAH ve astim atakl hastalar ile stabil KOAH ve kontrolde astim hastalari toplam ola-
rak karsilastinldiginda; atakh grupta hMPV saptama orani yiksek (%33.3’e karsilik
%26.7) bulunmus, ancak bu yiksekligin istatistiksel olarak anlaml olmadigi izlenmistir
(Tablo IV). Benzer olarak, KOAH atakli hastalar ile astim atakli hastalar arasindaki fark (si-
rasiyla %31.1 ve %36.4) ile stabil KOAH ve kontrolde astim hastalari arasindaki fark (si-
rastyla %28.6 ve %25) da anlaml bulunmamistir. Tim KOAH hastalari ve tim astim has-
talarinda hMPV saptama orani birbirine yakin oranlarda (%30.3 ve %31.6) bulunmustur
(Tablo V).

Yogun bakim ve mekanik ventilasyon (MV) gerektiren atagi olan KOAH’li hastalarda
hMPV porzitifligi %36.4 oraninda saptanirken, evde ve hastanede (yogun bakim ve MV
gerektirmeden) tedavi olabilecek KOAH atakli hastalarda bu oran %26.1 olarak tespit
edilmistir (p= 0.67). Orta ve agir atagi olan astimhlarda hMPV saptanma orani (%45),
hafif atagi olanlara (%23.1) gore yiiksek bulunmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli
bir fark gostermemis (p= 0.28); bu durumun 6rnek sayisinin az olmasindan (n= 33) kay-
naklanabilecegi dustinilmustur.

Hem KOAH hem de astim hasta grubunda hMPV porzitif ve negatif hastalar arasinda
demografik ve klinik 6zellikler yoniinden bulunan farkhliklar, astimli hastalardaki hastalik
siddeti haric, istatistiksel olarak anlamli diizeyde degildir (Tablo V ve VI).

RT-PCR ile hMPV pozitif olarak belirlenen bir hasta 6rnegi ile dort referans NCBI hMPV
dizisinin filogenetik karsilastirmasi sonunda, hMPV PCR porzitif olarak belirlenen Griine ait
dizinin, NCBI referans dizileri icinde gruplandigini géstermistir (Sekil 2).

TARTISMA

insan metapnémovirusunun 2001 yilinda Hollanda’da ilk defa bildiriimesinden sonra,
solunum yolu enfeksiyonlarinin 6nemli bir patojeni olarak diinya capinda bir dagilima
sahip oldugu ortaya konmustur®'. Solunum yolu enfeksiyonu olan ¢ocuklarda hMPV
saptanma orani %2-25, eriskinlerde ise %2-15 arasinda degismektedir*®15-18, Buna kar-
sin seroprevalans yas ilerledikce yiikselmektedir®3. hMPV enfeksiyonu mevsimsel dagilim

gostermekte olup, Aralik-Subat ve Nisan-Mayis doneminde daha sik rastlanmakta-
dir1419.20.

insan metapnémovirusunun KOAH’l hastalarda atak nedeni olabilecegi ile ilgili ilk bil-
giyi Vicente ve arkadaslari” ortaya atmustir. Bu arastirmacilar KOAH’li 89 hastanin 90 ata-
ginda aldiklari 90 balgam 6rnegdinin %5.5'inde RT-PCR ile hMPV saptamislardir’. Rohde
ve arkadaslar® ise, 130 KOAH atag, 65 stabil KOAH ve KOAH'I olmayan 34 sigara icici-
si kisinin burun lavaj sivisi ve indiikte balgaminda RT-PCR ile hMPV arastirmislar; sadece
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Tablo Ill. Astimli Hastalarin Klinik ve Demografik Ozellikleri

Ozellik Astim atak grubu Kontrolde astim grubu
(n=33) (n= 24) p degeri
Yas (yil) 49.0 £ 13.7 47.3+9.3 0.60
Cinsiyet
Kadin 26 (78.8) 22 (91.7) 0.28
Erkek 7 (21.2) 2(8.3)
Ozgecmiste hastalik 6ykiisi
Var 10 (30.3) 10 (41.7) 0.54
Yok 23 (69.7) 14 (58.3)
Sigara
icmemis 19 (57.6) 15 (62.5) 0.61
Birakmis 9 (27.3) 4 (16.7)
Halen igiyor 5(15.2) 5(20.8)
Alerji
Var 7(21.2) 7 (29.2) 0.71
Yok 26 (78.8) 17 (70.8)
inhale steroid
Kullaniyor 25 (75.8) 20 (83.3) 0.72
Kullanmiyor 8 (24.2) 4 (16.7)
Astim siddeti
intermitan 3 (9.1) 5(20.8) 0.061
Hafif persistan 15 (45.5) 15 (62.5)
Orta + siddetli persistan 15 (45.5) 4 (16.7)
Atak siddeti
Hafif 13 (39.4) - -
Orta + siddetli 20 (60.6)
SFT (spirometri)
FVC (% beklenen) 78.0 £ 16.0 100.1 £19.0 <0.01
FEV, (% beklenen) 66.1 + 20.7 84.7 +£15.5 0.01
FEV,/FVC (%) 70.9 +13.5 72.1 £ 6.0 0.70
Viicut isisi ylksekligi (> 38°C)
Var 17 (51.5) 2(8.3) <0.01
Yok 16 (48.5) 22 (91.7)
Beyaz kiire (/mm?3) 8195 + 3952 7212 + 1499 0.47
Notrofil (/mm?3) 5097 + 4023 4064 + 1536 0.45
Lenfosit (/mm?3) 2154 + 782 2529 + 868 0.31
hMPV-RNA
Negatif 21 (63.6) 18 (75.0) 0.53
Pozitif 12 (36.4) 6 (25.0)

Kategorik degiskenler sayi ve ylizde, siirekli de@iskenler Ortalama + Standart sapma olarak verilmistir.
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Tablo IV. Hasta Gruplarinda hMPV-RNA Pozitifligi

Hasta gruplari (Sayr) hMPV-RNA pozitifligi, Sayi (%) p degeri
KOAH atak + Astim atak (78) 26 (33.3) 0.57
Stabil KOAH + Kontrolde astim (45) 12 (26.7)

KOAH atak (45) 14 (31.1) 0.81
Astim atak (33) 12 (36.4)

Stabil KOAH (21) 6 (28.6) 1.00
Kontrolde astim (24) 6 (25)

Tim KOAH (66) 20 (30.3) 1.00
Tim astim (57) 18 (31.6)

KOAH atagi olanlarin 3 (%2.3)’linde pozitiflik tespit etmislerdir. Kanada’da yapilan bir
calismada, KOAH atag ile hastaneye yatirilan olgularin %6.25’inde (4/64) RT-PCR ile
hMPV varligi saptanmis; pozitif hastalardan ikisinin ayni zamanda pnémonisinin oldugu
vurgulanmistir?’. ABD, Irlanda ve Isvicre’de yapilan calismalarda da, KOAH atagi olan
hastalarda hMPV saptanma oranlari sirasiyla; %12 (6/50)?2, %1.5 (2/136)% ve %9.7
(7/72)** olarak bildirilmektedir. Stabil KOAH hastalarinin arastirildig, ulagilabilen iki ¢a-
lismada ise, bu hastalarda hMPV'ye rastlanmadig ifade edilmektedir®23. Bizim calisma-
mizda, gerek stabil KOAH hastalarinda (%28.6), gerekse KOAH atagi olanlarda (%31.1)
saptanan hMPV pozitiflik oranlarinin, bu calismalarin verilerine goére yiksek oldugu iz-
lenmektedir.

Astimli hastalarin ataklarinda hMPV’nin roli olduguna dair ilk veri 2002 yilinda Jartti
ve arkadaslan?® tarafindan bildirilmistir. Bu arastiricilar, akut “wheezing” sikayeti ile bas-
vuran 132 cocugun (25'i bronsit, 59'u “wheezy” bronsit, 48’ akut astim) 10 (%8)'un-
da hMPV varligini géstermislerdir®>. Yine astim ve/veya “wheezing”li cocuklarda yapilan
diger calismalarda, %4.6-16.6 oranlari arasinda hMPV varligi gosterilmistir?®-2%, Eriskin
astim ataginda hMPV'nin arastirildigi tek calisma ise Williams ve arkadaslari® tarafindan
gerceklestirilmistir. Bu calismada, astim atagi nedeniyle hastaneye yatirilan 101 hastanin
7 (%6.9)'sinde, hastaneye yatista alinan nazofarengeal yikanti 6érneginde RT-PCR ile
hMPV saptanmis; bu hastalardan (¢ ay sonra alinan ornekler negatif bulunmus ve
hMPV'nin astim ataklarinda etiyolojik rol oynadigi ileri stiriilmistiir®. Bizim calismamiz-
da, astimi kontrol altinda olan hastalarin %25’inde, astim atagi olan hastalarin ise
%36.4'Unde hMPV varligi tespit edilmis ve bu oranlarin diger calismalarin verilerinden
yuksek oldugu gozlenmistir.

Bizim calismamiz, yukarida tartigilan KOAH ve astim hastalarini iceren calismalara go-
re daha kapsamli olup, farkli gruplari icermektedir. Caismamiza hem KOAH, hem de as-
tim hastalari dahil edilmis, bunlarin da atakta ve stabil durumda olanlari ayri ayri deger-
lendirilmistir (Tablo IV). Genel anlamda irdelendiginde, KOAH ve astimli hastalarda
hMPV porzitiflik oranlari sirasiyla %30.3 ve %31.6 olarak saptanmis ve bu oranlar yuka-
rida tartisilan calismalardan oldukc¢a yuksek bulunmustur. Sonuclarimizin yiiksekligi,
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Tablo V. KOAH'll Hastalarin hMPV Pozitifli§ine Gére Demografik ve Klinik Ozellikleri

B Negatif Pozitif
Ozellik (n= 46; %69.7) (n= 20; %30.3) p degeri
Yas (yil) 64.9 £9.0 64.6 £ 8.4 0.91
Cinsiyet
Kadin 6 (85.7) 1(14.3) 0.31
Erkek 40 (67.8) 19 (32.2)
Ozgecmiste hastalik dykiisii
Var 22 (81.5) 5(18.5) 0.14
Yok 24 (61.5) 15 (38.5)
Sigara
icmemis 2 (66.7) 1(33.3) 0.61
Birakmis 32 (66.7) 16 (33.3)
Halen iciyor 12 (80) 3 (20)
Alerji
Var 8 (66.7) 4 (33.3) 0.81
Yok 38 (70.4) 16 (29.6)
inhale steroid
Kullaniyor 20 (64.5) 11 (35.5) 0.55
Kullanmiyor 26 (74.3) 9 (25.7)
KOAH siddeti
Hafif 8(72.7) 3(27.3) 0.48
Orta 13 (65) 7 (35)
Siddetli 19 (79.2) 5(20.8)
Cok siddetli 6 (54.5) 5(45.5)
Klinik durum
Atak 31 (68.9) 14 (31.1) 0.83
Stabil 15 (71.4) 6 (28.6)
Atak siddeti*
I+ 1 17 (73.9) 6 (26.1) 0.67
I+ 1v 14 (63.6) 8 (36.4)
SFT (spirometri)
FVC (% beklenen) 66.1 £ 18.2 67.3 £ 14.6 0.83
FEV, (% beklenen) 49.1 £18.2 47.4 +15.7 0.77
FEV,/FVC (%) 53.1+£12.2 54.1 £10.1 0.93
Vicut isisi ylksekligi (> 38°C)
Var 16 (61.5) 10 (38.5) 0.37
Yok 30 (75) 10 (25)
Beyaz kiire (/mm?3) 10345 + 2812 10786 + 3955 0.69
Nétrofil (/mm?) 8051 + 2664 7436 + 2331 0.48
Lenfosit (/mm?) 1499 + 646 1554 + 738 0.81

Kategorik degiskenler sayi ve ylizde, siirekli degiskenler Ortalama + Standart sapma olarak verilmistir.
* I Evde tedavi olabilecek atak; Il: Hastanede tedavi edilmesi gereken (yogun bakim vey mekanik ventilasyon gerek-
tirmeyen) atak; Ill: Yogun bakimda tedavi edilmesi gereken atak; IV: Mekanik ventilasyon gerektiren atak.
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Tablo VI. Astimli Hastalarin hMPV Pozitifligine Gére Demografik ve Klinik Ozellikleri

hMPV
B Negatif Pozitif
Ozellik (n= 39; %68.4) (n=18; %31.6) p degeri
Yas (yil) 49.4+12.7 45.8+10.3 0.31
Cinsiyet
Kadin 35 (72.9) 13 (27.1) 0.12
Erkek 4 (44.4) 13 (55.6)
Ozgecmiste hastalik dykiisii
Var 15 (75) 5(25) 0.63
Yok 24 (64.9) 13 (35.1)
Sigara
icmemis 26 (76.5) 8 (23.5) 0.24
Birakmis 8 (61.5) 5 (38.5)
Halen iciyor 5 (50) 5 (50)
Alerji
Var 9 (64.3) 5(35.7) 0.75
Yok 30 (69.8) 13 (30.2)
inhale steroid
Kullaniyor 33 (73.3) 12 (26.7) 0.17
Kullanmiyor 6 (50) 6 (50)
Astim siddeti
intermitan 3 (37.5) 5(62.5) 0.02
Hafif persistan 25 (83.3) 5(16.7)
Orta + siddetli persistan 11 (57.9) 8 (42.1)
Klinik durum
Atak 21 (63.6) 12 (36.4) 0.53
Stabil 18 (75) 6 (25)
Atak siddeti
Hafif 10 (76.9) 3(23.1) 0.28
Orta + siddetli 11 (55) 9 (45)
SFT (spirometri)
FVC (% beklenen) 88.6 + 20.0 87.7 £22.6 0.89
FEV, (% beklenen) 73.2+18.8 79.2 £24.5 0.38
FEV,/FVC (%) 70.1 £ 8.1 75.0+15.2 0.29
Viicut isisi yiiksekligi (> 38°C)
Var 10 (52.6) 9 (47.4) 0.13
Yok 29 (76.3) 9 (23.7)
Beyaz kiire (/mm?) 7929 + 3547 7312 £ 1421 0.69
Notrofil (/mm?) 4776 + 3530 4286 + 2046 0.75
Lenfosit (/mm?3) 2289 + 830 23967+ 879 0.81

Kategorik degiskenler sayi ve yiizde, siirekli degiskenler Ortalama + Standart sapma olarak verilmistir.
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hMPV.FJ168779.1

4HM

hMPV.KC403982.1
hMPV.KC403979.1

hMPV.GQ153651.1

0.014 0.012 0.010 0.008 0.006 0.004 0.002 0.000

Sekil 2. Calismaya ait bir 6rnek (4HM) ve dort NCBI veri tabani hMPV dizisine ait “Neighbor-Joining” karsi-
lastirma yontemi ile olusturulmus filogenetik agag.

mevsimsel, cografik ve etnik faktorler gibi cesitli nedenlere bagl olabilir. Ornegin, olgu-
larin cogu kis mevsiminde basvurmuslardir ki, kis aylarinda hMPV enfeksiyonunun pik
yaptigi bilinmektedir*141%20, Ayrica hMPV prevalansi (lkeler ve bélgeler arasinda da
farklilik gésterebilir’>'4. Ornegin; Japonya’da yapilan bir calismada hMPV seropozitifli-
gi, genel popllasyonda (1 ay-35 yas) %72.5, 20 yas Ustl popllasyonda ise %100 ola-
rak bildirilmis>°, Cin’de yapilan bir calismada ise, 15 yas altindaki cocuklarda kis aylarin-
daki akut solunum sistemi enfeksiyonlarinda hMPV prevalansi %84.4 olarak bulunmus-
tur®!. Ulkemizde yapilan calismalarda, alt solunum yolu enfeksiyonu olan cocuklarda
hMPV saptanma orani Istanbul’dan? %13, izmir'den® %11 olarak rapor edilmekte
iken, Mersin’de yapilan bir calismada, yaslari 1-60 ay arasi olan hisiltili 77 cocuk hasta-
da %59.7 oraninda hMPV poritifligi bildirilmistir'®. Bu veriler, Mersin ilinde hMPV pre-
valansinin oldukga yiksek oldugunu distindirmektedir. Dolayisiyla yine Mersin’de ger-
ceklestirdigimiz bu calismada, KOAH ve astimli olgularda elde edilen yiiksek oranlar bu
durum ile iliskili olabilir.

Calismamizda hMPV varligi, KOAH ve astim atagi olan hastalarda (%33.3), stabil ve-
ya kontrolde olan hastalara (%26.7) gore, istatistiksel olarak anlamli bulunmamakla bir-
likte, daha ylksek oranda saptanmistir. Ayrica siddetli ataklarda hMPV pozitiflik orani,
hafif ataklara gore daha yiliksek saptanmis (KOAH icin %36.4’e kargl %26.1; astim icin
%45’e karsl %23.1), ancak bu farklilik da istatistiksel olarak anlamh bulunmamistir. An-
cak bu konular ile ilgili olarak literatiirde herhangi bir bilgiye rastlanmamistir. Sonug ola-
rak, insan metapnomoviruslarinin KOAH ve astim ataklarinda ve atak siddetinde rolu ola-
bilecegi dustiniilmekle birlikte, bu durumun aydinlatiimasi icin daha genis olgu sayilar
ile yapilacak cok merkezli ileri calismalara gereksinim vardir.
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