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Respiratory Tract Viral Agents in the COVID 19 Pandemic

COVID 19 Pandemisinde Solunum Yolu Viral Etkenleri
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ABSTRACT

Introduction: With the increase in the number of patients presenting with respiratory tract symptoms during the pandemic, the
differentia Idiagnosis of seasonal respiratory diseases and Coronavirus 2019 (COVID 19) has gained importance, and multiplex
PCR (polymerase chain reaction) techniques are needed due to insufficient clinical and laboratory data for differentiation. We
planned this study to determine the frequency of other respiratory viral agents accompanying SARS CoV-2, to determine the
dominant viral agents and to determine the rate of coinfection.

Material method: Patients aged 18-80 years who applied to the COVID 19 out patient clinic in our hospital between
01.01.2021 and 01.04.2021 with respiratory tract infection symptoms were included in the study. Two simultaneous
nasopharyngeal swab samples were taken from the patients and examined for SARS CoV-2 and other respiratory viral agents.
Demographic data, clinical complaints and laboratory values of the patients were recorded.

Conclusion: A total of 80 patients were included in the study. SARS CoV-2 PCR positivity was detected in 14 of the patients
(17.5%), and rhinovirus in 4 patients, rhinovirus/enterovirus and SARS COV 2 PCR positivity in 1 patient. Co-infection was
seen in 1 (1.25%) patient.

Discussion: In our study, the frequency of viral agents other than SARS CoV-2 was found to be less than the incidence in the
pre-pandemic period. This situation was thought to be related to the mask, distance and hand hygiene measures taken to protect
against COVID 19 infection. Other respiratory viral agents should be kept in mind in cases who present with symptoms of
respiratory tract infection and have a negative SARS CoV-2 PCR test and imaging findings do not support COVID 19.
Keywords: COVID 19, respiratory viral agents, coinfection, pandemic, multiplex PCR
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Girig: Pandemi siiresince solunum yolu semptomlar: ile basvuran hasta sayisinin artmas: ile mevsimsel solunum yolu
hastaliklarinin ve Coronavirus 2019 (COVID 19) un ayirict tanist dnem kazanmis olup, ayrimda klinik ve laboratuar verilerinin
yetersiz olmasi nedeni ile multiplex PCR ( polimeraz zincir reaksiyonu) tekniklerine gerek duyulmaktadir. Biz de SARS CoV -
2 ye eslik eden diger solunum yolu viral etkenlerinin sikligini tespit etmek, baskin olan viral etkenleri saptamak ve
koenfeksiyon oranini belirlemek i¢in bu ¢aligmay1 planladik.

Materyal metod: Hastanemizde 01.01.2021-01.04.2021 tarihleri arasindaCOVID 19 poliklinigine solunum yolu enfeksiyonu
semptomlari ile bagvuran 18-65 yas arasi hastalar ¢alismaya alindi. Hastalardan es zamanli iki adet nazofarengeal siiriinti
ornegi alindi. SARS CoV-2 ve diger solunum yolu viral etkenlerini agisindan tetkik edildi. Hastalarin demografik verileri,
klinik yakinmalari, laboratuar degerleri kaydedildi.

Sonug: Toplamda 80 hasta ¢alismaya alindi. Hastalarin 14 (%17.5 )’tinde SARS CoV-2 PCR pozitifligi saptanmis olup 4
hastada rinovirus, 1 hastada rinovirus/enterovirus ve SARS COV 2 PCR pozitifligi saptandi. Koenfeksiyon 1 (% 1,25)
hastada goriildi.

Tartisma: Calismamizda SARS CoV-2 digindaki viral etkenlerinin sikliginin pandemi dncesi donemde goriilme sikligina gore
daha az oranda saptanmis olmasinin, COVID 19 enfeksiyonundan korunmak i¢in alinan maske, mesafe ve el hijyeni dnlemleri
ile iliskili oldugu distniilmistir. Solunum yolu enfeksiyonu semptomlari ile bagvuran ve SARS CoV-2 PCR testi negatif
sonuglanmig olup goriintiileme bulgular
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COVID 19 and Respiratory Tract Agents

GIRIS

SARS CoV-2’nin neden oldugu salgin, Diinya
Saglik Orgiitii  (DSO) tarafindan Coronavirus
Hastalig1 2019 (COVID-19) olarak adlandirildi ve
11 Mart 2020 tarihinde pandemi olarak ilan edildi
(1). Bu tarihten itibaren tiim diinyay1 etkileyen
etkene yonelik tedavi arastirmalarina ve asi
caligmalarina 6nem verildi. Bunun yaninda
hastaligin benzer semptomlarla seyreden diger

solunum yolu patojenlerinden ayrilmasi da 6nem
kazandi (2).

Ust ve alt solunum yollarinin viral enfeksiyonlar
insanlarda en sik goriilen hastaliklar arasindadir.
Cocuklarda ve infantlarda siklig1 fazladir. Onemli
bir mortalite ve morbidite nedeni olan influenza
disinda rinoviriisler, enteroviriisler, adenoviriisler,
parainfluenza,  respiratuar  sinsisyal  wviriis,
metapnomoviriisler, bocaviriis ve Coronaviriisler
de sik goriilen etkenlerdir (3).

Bu calismanin amac1 pandemi sirasinda, 3 aylik bir
periyodda SARS-CoV-2 de dahil olmak {izere
solunum yolu viral enfeksiyonlarinin prevalansini
belirlemektir.

MATERYAL METOD

Calisma Erzincan Binali Yildinm Universitesi
Rektorligiinden alinan 04.05.2021 tarihli ve E-
21142744-804.99-76645 sayili etik kurul kararn
dogrultusunda Mengiicek Gazi Egitim Arastirma
Hastanesi Enfeksiyon hastaliklart  ve Klinik
Mikrobiyoloji ~ klinigince  retrospektif — olarak
yuritiildi. 01.01.2021-01.04.2021 tarihleri arasinda
COVID 19 poliklinigine solunum yolu enfeksiyonu
semptomlar1 ile basvuran 18-80 yas arasindaki
hastalardan, nazofarengeal slirlintli  Ornekleri
SARS CoV-2 PCR ve diger solunum yolu
enfeksiyonu yapan diger etkenler acisindan
incelenen  hastalar caligmaya dahil edildi.
Hastalarin yasi, cinsiyeti, yakinmalari, hemogram
ve C reaktif protein (CRP) diizeyleri kayit altina
alindi. SARS-CoV-2 niikleik asidin kalitatif tespiti
icin ters transkripsiyon ve gergek zamanlt RT-PCR
testi, Bio-speedy® Direct RT-gPCR SARS-CoV-2
kiti (Bioeksen R&D Technologies Incorporated
Company, Tiirkiye) ve Bio-Rad CFX96 TouchTM
Real-Time PCR cihaz1 (Bio-Rad Laboratories, Inc.
USA) kullanilarak firmanin 6nerileri dogrultusunda
yapildi. FAM / HEX (Green / Yellow) kanallarinda
elde edilen amplifikasyon egrilerinin  sekli

incelendi. Sigmoidal olmayan egriler negatif olarak
kabul edilirken, egrisi sigmoid olup Ct
(Cyclethreshold) degeri 38 in altinda olan testler
pozitif olarak degerlendirildi.  Diger solunum
virtisleri (influenza virus, respiratory syncytialvirus,
metapneumovirus, adenovirus, parainfluenzavirus,
non-SARS-CoV-2 coronavirus, rhinovirus
[enterovirus) ise nested multiplex polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR) vyapan bir film array olan
BioFire® FilmArray® Respiratory Panel v 2 plus
(Biomérieux, France) ile degerlendirildi. Biofire
Film Array Sistemi, Film Array posu, yiikleme
istasyonu, hidrasyon soliisyonunu, sample buffer ile
ornegin enjekte edildigi tiipler, Film Array cihazi ve
yazilimimn yiikli oldugu laptoptan olusmaktadir.
Numune hazirlama, ters transkripsiyon ve nested
PCR i¢in gerekli tiim reaktifleri iceren Film Array
Posu teste baslamadan once yiikleme istasyonuna
yerlestirildi. Yiikleme istasyonuna yerlestirilen Film
Array posunun bir ucundan hidrasyon soliisyonu
diger ucundan da numune ile tampon karisimi
enjekte edildi. Ardindan ytikleme istasyonu Film
Array’a yiiklendi ve 45 dakika sonra sonuglar film
array yazilimi tarafindan degerlendirildi. Sonuglar
tanimlayici istatistik yontemleri say1 (n) ve yiizde
(%) olarak dokiimante edildi.

SONUCLAR

Calismaya 80 hasta (32 kadin, 48 erkek, ortalama
yas 40.15 (yas araligi 19-72, standart sapma:13.8)
alindi. Hastalarin 14’iinde (%17.5 ) SARS-CoV-2
PCR pozitifligi saptanirken, 4 (%5) hastada
rinovirus, 1 (%1.25) hastada rinovirus/enterovirus
ve SARS-CoV-2 PCR pozitifligi  saptandi.
Koenfeksiyon 1 (%1.25) hastada goriildii. SARS-
CoV-2 PCR pozitifligi saptanan hasta yas
ortalamasi 41.2 (24-72, standart sapma:14.3) iken,
Rinovirlis enfeksiyonu gorlilen hastalarin  yas
ortalamasi 22.5 olarak saptandi.
Rinovirus/enterovirus  ve  SARS-CoV-2 PCR
pozitifligi es zamanl saptanan olgu ise 19 yasinda
idi. SARS-CoV-2 PCR pozitifligi saptanan
olgularin %35’inde temas Oykiisii mevcuttu.
Hastalarin 14 (%17,5)’linde ates, 20(%25)’sinde bas
agrisy, 28(%35) ‘inde Oksiirik, 56 (%70)’sinda
bogaz agrisi, 42 (%52,5)’sinde halsizlik yakinmasi
mevcuttu. Hastalarin 4 (%5)’linde tat-koku kaybi
goriilirken bu hastalarin hepsinin SARS CoV-2
PCR’1 pozitif olarak sonug¢landi.

Laboratuvar degerleri incelendiginde SARS CoV-2
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PCR pozitifligi saptanan hastalarin 8’inde 16kopeni
ve lenfopeni saptanirken, Rinovirilisla enfekte olan
hastalarda 16kopeni ve lenfopeni saptanmadi. Ko-
enfeksiyonu olan hastanin laboratuvar degerleri
normaldi. SARS CoV-2 PCR pozitifligi saptanan
hastalarin 3’iinde CRP diizeyi iki kat, 2’sinde ii¢
kat yiiksek olarak saptandi. Rinoviriisla enfekte
hastalarda CRP seviyesi normal sinirlarda idi.

Rinovirus/enterovirus ve  SARS-CoV-2 PCR
pozitifligi olan olgunun tiim laboratuar degerleri
normal sinirda saptandi. (Tablo 1)

Oksiiriik ~ yakinmasi  olan  hastalara  yapilan
goriintiilemelerde 3 hastanin akciger grafisinde
infiltrasyon saptanmig olup bu hastalarin hepsi
SARS CoV-2 ile enfekte idi.

Tablo 1: Hastalarin Dagilim ve Laboratuvar Ozellikleri

Tespit Edilen Etken Hasta sayisi/ Yas Lokopeni ve lenfopenisi olan | CRP diizeyi yiiksek hasta
yiizdesi (n/%) ortalamasi hasta say1s1/ yiizdesi (n/%) say1si / yiizdesi (n/%)
SARS-CoV-2 14 (%17.5) 412 8 (%57.1) %35.7
Rinovirus 4 (%1.25) 225 0
Rinovirus/Enterovirus | 1 (%1.25) 19 0
ve SARS-CoV-2 PCR
CRP: C-reaktif Protein  SARS-CoV-2: Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus-2
PCR:Polymerase Chain Reaction
TARTISMA solunum yolu hastaliklarinin yayilimini

COVID-19 pandemisi tiim diinyada hizla yayilarak
ciddi hastalik ve Olimlere sebep olmustur.
Hastaligin semptomlar1 diger respiratuar viris
semptomlart ile benzer olabildigi i¢in ozellikle
mevsimsel olarak diger patojenlerin goriillme
sikigi  artiginda tanida  kangikliga  sebep
olabilmektedir. SARS-CoV-2’nin tespit edilmesi
diger etkenlerin varhigim ekarte edemeyecegi gibi
diger etkenlerin varhigi da COVID-19’u
dislayamaz. Klinik, laboratuvar ve goriintiileme
bulgular ile koenfeksiyonu tespit etmek miimkiin
degildir. Bu hastalarda koenfeksiyonun tespitinde
ve ayirici tanisinda solunum yolu multiplex PCR
panelleri kullanilabilir. Multiplex PCR, solunum
sekresyonlarinda viral niikleik asitlerin tespiti i¢in
oldukga hassas ve spesifik bir testtir (4).

COVID-19’dan korunmak i¢in alinan onlemlerin
etkisi ile mevsimsel influenza ve diger solunum
yolu viral etkenlerinin aktivitesinde dnceki yillara
gore azalma goriilmiistiir (5). Maske kullaniminin
yayginlagmasi, sosyal mesafeye dikkat edilmesi,
atesi olan hastalarin hizlica tetkik edilmesi ve
izolasyon dnlemlerine uyulmasi, enfeksiyoz

engellemistir (6). Buna ragmen viral solunum yolu
patojenleri goriilmeye devam etmekte hatta bazi
vakalarda COVID 19 ile birlikte koenfeksiyon
seklinde tespit edilmektedir. Fransa’da yapilan
3769 hastanin degerlendirildigi bir ¢alismada
hastalarin 806 (%21)’sinda SARS-CoV-2, 755
(%20)’inde diger respiratuar viriisler pozitif olarak
saptanmis, 49 (%6)’'unda viral koenfeksiyon
saptanmistir. SARS-CoV-2 ile birlikte en sik
rinovirusler, adenovirusler ve diger coronaviriisler
goriilmistiir (7).Koenfeksiyon prevalanst farkli
calismalarda farkli bildirilmistir. %0-6,5 gibi
diisiik oranlarin oldugu yayinlarla birlikte, %20’yi
bulan yiiksek oranlar da bildirilmistir (8-11).
Bizim calisjmamizda koenfeksiyon oram %1,25
olarak saptanmuistir. Prevalansdaki farkliliklar
calisma  gruplarindaki  degiskenlerden, viral
hastalik prevalansim etkileyen yas, hava sicakligi,
temas  sikli§i,  inkiibasyon  siiresi  gibi
farkliliklardan, iilkelerin COVID-19’a yonelik
almis oldugu izolasyon Oonemlerinden
kaynaklanmis olabilir.

COVID-19’a eslik eden patojenler arasinda
influenza, koronavirlis, rinoviriis/enteroviriis,
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parainfluenza, metapndémovirlis, influenza B
virlisi ve insan immiin yetmezlik virlisii gibi
viriisler yer alir (12).

Influenzada en sik goriilen klinik semptomlar
COVID-19’a benzer sekilde ates, Oksiiriik, nefes
darlig1, yorgunluk, bas agris1 ve miyaljidir (13). En
stk goriilen koenfektif virlislerden biri olan
influenza yanlis negatif PCR sonuglarina neden
olabilir (12). Ulkemizde yapilan bir calismada
1103 hastanin degerlendirildigi bir vaka serisinde,
6 hastada (0.54%) influnza koenfeksiyon olarak
saptanmistir (14). Literatiire bakildiginda diger
koenfekte hastalar Cin (14 hasta), Almanya (1
hasta), Iran (6 hasta), Japonya (1 hasta), ispanya (4
hasta) ve ABD (2 hasta)’den bildirilmistir (15-24).
Koenfekte vakalarin sadece COVID 19’1a enfekte
olan hastalarla benzer klinik gosterdigi ve daha
agrt seyirli olmadiklart bildirilmistir.  Bununla
birlikte bu hastalarda burun tikanikligi ve bogaz
agrist gibi semptomlarin daha sik gorildigi
gbzlenmistir  (25). Influenza koenfeksiyonun
tespiti bazi tedavi segeneklerini degistirebilecegi
icin Onemlidir. Hastalarin koenfeksiyon riskini
azaltmak i¢in miimkiinse asilanmasi onerilir (26).

Rinoviriisler toplumda sik goriilen, nispeten hafif
seyirli ve kendini simirlayan soguk alginligi
etkenlerindendir. Ilkbahar ve sonbahar aylarinda
daha sik goriilmekle birlikte y1l boyunca degisen
oranlarda  goriilir.  Alt  solunum  yollarim
etkileyebilir, hem yetiskinlerde hem c¢ocuklarda
astim alevlenmelerini tetikleyebilir. Hastalik
asemptomatik seyredebilecegi gibi burun akintisi,
burun tikaniklhigi, Oksiiriik, bogaz agris1 gibi
semptomlar sik goriilebilmektedir. Cocuklarda
semptomlar daha belirgindir, ates eslik edebilir,
belirti ve semptomlarin siiresi erigkinlere gore
daha uzundur. COVID 19 pandemisi i¢in alinan
onlemler dogrultusunda hastalik sikhigr da
azalmigtir. SARS-CoV-2 ile birlikte goriilme
sikligr  ¢alismalarda %0.73-% 1.7 olarak
bildirilmistir (27-28). Yapilan baz1 calismalarda
rinoviriis enfeksiyonunun astimli hastalarda ACE-
2 ekspresyonunu arttirtp, ¢oklu sitokin yanitini
uyararak COVID 19 enfeksiyonun siddetini
artirabilecegi saptanmustir (29).

Calismamizda koenfeksiyon orani %1,25 ¢ikmis
olup literatiir ile uyumludur. Calismamizin
kisitlayic1 basamagi hasta sayisinin az olmasi ve
eriskin yas grubunu kapsamasidir.

Sonug¢

COVID 19 pandemisine karsi alinan onlemler
dogrultusunda mevsimsel goriilen solunum yolu
viral etkenlerin sikliginda azalma olmakla birlikte
nadir de olsa goriilmeye devam etmekte, bazen de
SARS CoV-2 ile birlikte koenfeksiyon seklinde
prezente olabilmektedir. Ust solunum yolu
semptomlart ile bagvuran ancak klinik ve
laboratuvar olarak COVID 19 ile uyumlu olmayan
hastalarda ayiric1 tanida diger solunum yolu viral
etkenleri akilda tutulmalidir.

Etik Kurul Onayr: Erzincan Binali Yildirim
Universitesi Rektorliigiinden 04.05.2021 tarihli ve
E-21142744-804.99-76645 sayili etik kurul onay1
alinmustir.

Hasta onami: Calismamiz retrospektif olarak
yapilmustir.

Cikar Catismasi: Herhangi bir ¢ikar gatismasi
bulunmamaktadir

Finansal Destek: Calisma icin finansal destek
kullanilmamustir.

Arastirmacilarin  Katki Orani: Tim yazarlar
makalenin tiim asamalarina katkida bulunmus, son
halini okumus ve onaylamistir.
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