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1.GIRIS

Akut solunum vyolu enfeksiyonlari insanlarin yasami boyunca en sik
karsilastiklar hastaliktir. Yas, ¢evre kosullari, saglik hizmeti ortami ve altta yatan
hastaliklara gore etyolojide farkli mikroorganizmalar goriilebilmektedir(1).
Influenza da akut solunum yolu hastaliklarinda énemli bir yer tutmaktadir ve tiim
diinyada yaygin olarak goriilmektedir. Genel olarak influenzayr Kklinik olarak,
diger etkenlerin neden oldugu akut solunum yolu enfeksiyonlarindan ayirt etmek
zordur(2).

Influenzanin A,B,C ve D seklinde 4 tipi mevcuttur. influenza A ve B viruslari
dolagimda yaygin olarak bulunmakta ve mevsimsel salginlara neden olmaktadir.
Mevsimsel influenza ani baslayan ates, oksiiriik, bas agrisi, kas ve eklem agrisi,
siddetli halsizlik, bogaz agris1 ve burun akintist ile karakterize olabilir. Cogu
insan tibbi miidahale gerektirmeden bir hafta iginde iyilesir. Ancak eslik eden
komorbid hastaliklar gibi 6zellikle yiiksek risk altindaki kisilerde agir hastaliklara
veya Oliime neden olabilir. Diinya ¢apinda, yillik yaklasik 3 ila 5 milyon siddetli
hastalik vakasi ve yaklasik 290.000 ila 650.000 Olimiin goriildiigii tahmin
edilmektedir. Ciddi is giicii kayb1 ve ekonomik kayiplara neden olabilmektedir.
Siipheli veya kanitlanmis influenza virus enfeksiyonuile iliskili ciddi veya
progresif  hastaligi olan hastalar en kisa siirede antiviral ilaglarla tedavi
edilmelidir. ~ Hastaligt ~ve  komplikasyonlarim1  Onlemenin en  etkili

yolu asilamadir . Giivenli ve etkili asilar mevcuttur ve 60 yildan uzun siiredir



kullanilmaktadir. Asilamadan sonra bagisiklik zamanla azalir, bu nedenle
influenzaya kars1 korunmak i¢in yillik asilama 6nerilmektedir(3).

Virilis yiiksek antijenik degisime ugrama O6zelligi nedeniyle epidemi ve
pandemilere yol acabilir, bu nedenle influenza viruslarinin yakin takibi énemlidir.
Tim diinyada oldugu gibi iilkemizde de influenza siirveyansi yapilmaktadir ve
influenza sezonunun baslangi¢ ve bitis zamanlarini tespit etmek ve izlemek,
dolagimdaki viriis suslarini tespit etmek, viriislerin yapisinda meydana gelecek
degisikleri saptamak, siddetli influenza vakalarmi degerlendirmek, asilarda
kullanilacak wviriis tiplerini saptamak ve antiviral ilaglara karsi viriis direncini
degerlendirmek iizere bilgiler sunmaktadir(2).

Calismamizin amaci 2015-2017 influenza sezonunda Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi’nde yapilan tan1 kodu bazli ve laboratuvara dayali influenza
stirveyans verilerini kullanarak:

e Influenza hastalik yiikiiniin degerlendirilmesi

e influenza saptanan hastalardaki viriis alt tip dagilimlarinin

degerlendirilmesi

e Laboratuvar tarafindan dogrulanmis influenza vakalarmin klinik ve

laboratuvar bulgularinin ve risk faktorlerinin karsilastirilmasi

e influenza alt tipleri ile hasta ozellikleri arasindaki iliskinin

degerlendirilmesi

e influenza saptanan hastalarda pndmoni gelisimi agisindan risk

faktorlerinin degerlendirilmesi

e Influenza benzeri hastalik bulgulari ile yatis1 yapilan hastalardaki yogun

bakim risk faktorlerinin degerlendirilmesi amaglanmistir.



2.GENEL BILGILER

Influenza (grip), diinyanin tiim bdlgelerinde goriilebilen dzellikle gocuklarda,
ileri yaslarda ve kronik hastalifi olan kisilerde komplikasyon ve Oliimle
sonuclanabilen ayrica iilkeler i¢in ciddi ekonomik kayiplara yol acabilen bulasict
bir akut solunum yolu enfeksiyonudur. Genis halk kitlelerini etkiledigi ig¢in halk
saglig1 agisindan da 6zel 6nemi olan bir enfeksiyon hastaligidir. Influenza virusu
sirekli antijenik degisim gostererek epidemilere ve pandemilere yol
acabilmektedir. Pandemiler sirasinda morbidite ve mortalite oranlar1 belirgin
olarak artmakta, pandemi disindaki mevsimsel salginlarda da komplikasyonlar ve
olim gortilebilmektedir. Bu nedenle hastaligin genel 6zelliklerinin, baslangig ve
bitis donemlerinin, hastaligin ciddi sonuglarla seyretmesine neden olacak risk
faktorlerinin bilinmesi, hastaliktan korunma ve tedavi i¢in gerekli dnlemlerin
alinmasi1 olduk¢a Onemlidir ve bu nedenle siirveyans kapsaminda takip
edilmektedir. Bu boliimde influenza virusu ile ilgili detayli bilgiler verilecek ve

influenza siirveyansindan bahsedilecektir.

2.1. INFLUENZA ViRUSLARI

2.1.1. Genel Ozellikleri

Influenza viruslar1, Orthomyxoviridae familyas: igerisinde yer alan, 80-120

nm biiytkligiinde, helikal niikleokapsidli, zarfli RNA virtisleridir(4). Major



antijenik ozelliklerine gore {i¢ ana influenza virus tipi (A, B ve C) ve yakin
zamanda tarif edilen dérdiincii bir tip (D) bulunmaktadir(5). Insanlarda en sik
hastalik yapan tipler influenza A ve B’dir.

Influenza A, yiizey glikoproteinleri olan hemaglutinin (HA) ve néraminidaz
(NA) yapilarinin farkli birliktelikleri sonucunda antijenik Ozellikleri tamamen
farkli olan alt tiplere ayrilmaktadir. influenza A’da en az 16 farkli hemagliitinin
ve 9 farkli néraminidaz bulunmaktadir(6). Influenza B’de ise tek bir hemaglutinin
ve tek bir ndraminidaz bulunmaktadir. Dolasimda Yamagata ve Victoria olarak
adlandirilan 2 farkli soy seklinde bulunan influenza B virusu mevsimsel grip
etkeni olarak karsimiza ¢ikmaktadir. influenza C virusu ise, dolasimda tek bir soy

halinde bulunur ve sporadik enfeksiyonlara neden olur(7).

2.1.2. influenza Viruslarinin Konak Ozgiilliigii

Influenza tip A viruslarmin dogal kaynag: yabani kuslardir, ancak bu viriisler
cok genis konak 6zgilligii (6rn. evcil kuslar, domuz, insan, at, sigir, kedi, kopek,
deniz memelileri vb.) gostermektedir. Evcil domuz, hem insan hem de kus orijinli
viriislerin iiremesine olanak verdiginden, bu tiplerin yeniden karisima ugramasi
acisindan en uygun konaktir. Kus tiplerinin ise insana gegisi sinirlt olup insanda
zayif replikasyon gosterir. influenza tip B’nin dogal konag1 insandir; influenza tip
C ise insan ve nadiren domuzlari enfekte etmektedir. influenza D yeni
tanimlanmistir ve Oncelikle bir sigir rezervuart ile iliskilidir ve insan

enfeksiyonu ile iliskilendirilmemistir(4, 5).



2.1.3. influenza isimlendirilmesi

Influenza viruslarinin alt tip gesitliligi nedeniyle, isimlendirilmeleri Diinya
Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan 6nerilen formiile gore yapilmaktadir(8). Bu
formiilde; “viriis tipi/orijin aldig1 konak/orijin aldig1 cografi bolge/izolat
numarast/izolasyon yili (tip A i¢cin HA ve NA alt tipleri)” belirtilmekte [6rn.
A/Avian/Hong Kong/1/97 (H5N1)], ancak insan izolatlarinda orijin aldigi konak

belirtilmemektedir [6rn. A/California/7/2009(HINT1)].

2.1.4. Epidemiyoloji

Influenza tiim yas gruplarm etkileyebilmektedir fakat influenza agisindan
daha riskli gruplar bulunmaktadir. Hamileler, 5 yas alt1 ¢ocuklar, yaslilar, kronik
hastaligr olan kisiler, immiinsupresif hastalar enfekte olduklarinda daha agir
hastalik ve komplikasyon gelisme riski tagimaktadir. Ayrica hastalara daha fazla
maruz kalmalar1 nedeni ile saglik calisanlarinda influenza enfeksiyon riski
yiiksektir ve ozellikle risk faktorii olan kisilerde daha fazla bulasma riski vardir.
Okullar ve bakim evleri gibi kalabalik ortamlarda mevsimsel influenza kolayca
yayilabilmektedir(3). Influenza enfekte kisilerin solunum sekresyonlarinda
siklikla bulunmaktadir ve enfeksiyon hapsirma, 6ksiirme yoluyla yayilan kiicilik ve
biiyiik partikiillerin (>5pum) solunmasi ile bulagabilmektedir(9, 10). Solunum
damlaciklar1 ile kirlenmis yiizeylerle temas, bir baska potansiyel bulas
kaynagidir(10). Iliman iklimlerde mevsimsel salginlar cogunlukla kis aylarinda
goriiliirken, tropikal bolgelerde influenza yil boyu goriilebilmekte ve salginlara

daha diizensiz bir sekilde neden olmaktadir(3).



Influenza viruslarmin antijenik yapisi degisiklige ugrayarak epidemi ve
pandemilere yol agabilmektedir. Ozellikle Influenza A viruslari, hemaglutinin ve
noraminidazin antijenik Ozelliklerinin degisiklige ugramasi konusunda dikkate
deger bir yetenege sahiptir. Influenza B viruslar1 antijenik degisiklik acisindan
daha diisiik bir egilime sahiptir ve sadece hemaglutinindeki antijenik driftler tarif
edilmistir. influenza C'nin ise ¢ocuklarda ve daha nadiren yetiskinlerde akut
solunum yolu hastaliklarina neden oldugu bildirilmistir(11). Hemaglutinin, konak
solunum yolu epitel hiicrelerinde bulunan sialik asit reseptorlerine viriisiin
baglanmasindan sorumlu iken, néraminidaz virionlarin enfekte hiicrelerden
salinmasindan, hastaligin  gelismesi ve ilerlemesinden sorumludur(12).
Hemaglutinin ve ndraminidazlarin tiim tipleri kanathi hayvanlarda saptanirken,
insanlarda hemaglutinin tip 1,2,3,5,7,9 ve noéraminidaz tip 1 ve 2 mevsimsel
influenza epidemi ve pandemilerinde tespit edilmistir. Hemaglutinin ve
néraminidaz glikoproteinlerinde meydana gelen kiigiik ve biiyiik degisiklikler
sonucunda ortaya ¢ikan antijenik kayma (drift) ve sapma (shift) sirasiyla epidemi

ve pandemilerin habercisi olmaktadir(6).

2.1.4.1. influenza Viruslarinda Antijenik Degisim

Influenza viruslar1 negatif iplikli RNA igerdiklerinden, konak hiicrede
mRNA’larin1  sentezleyebilmek i¢in virion ig¢inde RNA’ya bagimli RNA
polimeraz enzimi tagimaktadir. Viral RNA polimeraz enziminin ise hata orani
oldukga yiiksektir. Bu nedenle transkripsiyon sirasinda tiim fragmanlarda nokta
mutasyonlart meydana gelmektedir. Gen segmentlerinde olusan nokta

mutasyonlarinin birikimi sonunda viral antijenlerin (6zellikle de HA ve NA’in)
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degisiklige ugramasi antijenik kayma (antijenik drift) olarak adlandirilir. Nokta
mutasyonlart ile yeni bir aminoasidin olusmast uzun zaman almaktadir (%0.5-
1/y1l). Epidemiyolojik onemi olan antijenik kayma gdsteren suslarda, HA’da bir
veya daha fazla antijenik bolge mutasyonlart mevcuttur. Antijenik kayma olayz,

her ¢ tip influenza virusu (tip A, B ve C) i¢in de gegerlidir.

Influenza viruslarinin fragmanli genom igermesi ise, parcalar arasinda
“rekombinasyon” ve ‘“reaasortman” olaylarinin gerg¢eklesmesini saglamaktadir.
Genomun pargali olmasi nedeniyle, bir hiicreyi ayn1 anda enfekte eden iki farkli
influenza A virus alt tipinin gen segmentlerinde karisimin olmasi ve progeni
virionlar i¢ine karigmis gen pargalarinin paketlenmesi kaginilmazdir. Sekizer
parga iceren iki farkli virlis tipinin ayni hiicreyi enfeksiyonu sonunda spontan
olarak 256 gen kombinasyonu olasiligi vardir. Genetik karisim (genetik
reassortment) olarak bilinen bu olay, viral antijenlerin tamamen degisimiyle
sonuglanir ve olusan yeni tipler pandemilere yol agar. Genetik karisim ya da
rekombinasyon ile HA ve NA’y1 kodlayan yeni gen segmentlerinin kazanilmasi
ise antijenik sapma (antijenic shift) olarak tanimlanir ve sadece tip A viriislerinde

gerceklesir(4).

2.1.4.2. influenza Virusunun Neden Oldugu Pandemiler

Gecen 20. yiizyilda ti¢ 6nemli influenza pandemisi gozlenmistir. 1918 yilinda
(HIN1, Ispanyol gribi), 1957 yilinda (H2N2, Asya gribi) ve 1968 yilinda (H3N2,
Hong Kong gribi). Bunlardan en dramatik etki 1918-1919 yillar1 arasinda ortaya

cikan diinya genelinde tahmini olarak 50-100 milyon (mortalite oran1 %5-10)



insanin dliimiine yol actig1 diisiiniilen HIN1 influenza A (Ispanyol gribi)’nin
neden oldugu pandemide Qoriilmistiir(13). 1957-1958 yillar1 arasinda goriilen
H2N2 influenza A (Asya gribi) ile 1-2 milyon (mortalite oran1 <%3) 6lim ve
1968-1969 yillar1 arasinda goriilen H3N2 influenza A (Hong Kong gribi) ile 700
bin (mortalite oran1 <%0,5) 6lim gerceklesmistir(14, 15). Bu alt tipler halen
diinyada dolasimda olan tiplerdir. 1990’11 yillarin ikinci yarisindan itibaren ise
yeni bir pandemi beklentisine girilmis ve 1997 yilinda Hong Kong’da dogrudan
kus-insan gecisi ile ortaya cikan kus gribi [influenza A (H5N1)] epidemisinin,
pandemiye doniisme riski biiylik korkulara yol agmistir. Bu nedenle influenza
A(H5N1) pandemisi olasiligi dikkate alinarak ulusal ve uluslararasi pandemi
planlart olusturulmustur(16). Oysa korkulan olmamis ve influenza A (H5N1)
virusu, insandan insana dogrudan bulas yetenegini kazanmamistir. Buna karsin
beklenen pandemi, 21. yiizyilin ilk pandemisi olarak, 2009 yili Subat-Mart
aylarinda Meksika’da ortaya ¢ikan, Nisan aymmda Amerika Birlesik Devletleri
(ABD)’nde tanimlanan ve hizla diinyaya yayilan “domuz kaynakli influenza A
(HIN1)” [swine-origin influenza A viriis; S-OIV (H1N1)] virusu tarafindan
gerceklestirilmistir(15) ve pandemik influenzaya bagli olarak 4500°den fazla

sayida o6liim bildirilmistir(17).

2.1.4.3. Zoonotik/Varyant influenza

influenza A virusu dogada insanlarda oldugu gibi ¢ok cesitli kus ve diger
hayvan tiirlerini enfekte edebilen ¢ok sayida alt tiiriin mevcut olmas1 bakimindan
onemlidir. Zoonotik influenza viruslari, insan mevsimsel grip viriislerinden

farklidir ve c¢ogu zaman insanlar arasinda kolayca bulasmaz ancak bazen
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dogrudan veya dolayli temas yoluyla insanlar1 enfekte edebilir. Bu viriislerin
neden oldugu hastalik hafif bir hastaliktan 06liimle sonuglanan ciddi
enfeksiyonlara kadar degisebilir. Son zamanlarda insan enfeksiyonlarina neden
olan zoonotik influenza viruslar1 Ornekleri arasinda A(H7N9), A(HS5N1),
A(HIN2), A(H5N6), A(H7N2) ve A(H7N4) gibi kus gribi varyantlart ve
A(HINT)v, AMHIN2)v ve A(H3N2)v gibi domuz gribi varyantlari
bulunmaktadir(18, 19). Cesitli hayvanlar arasinda ve insan konaklarindaki
genetik degisim ve adaptasyon, insanlar1 enfekte edebilen ve yaygin bir salginla

sonug¢lanan yeni suslarin ortaya ¢ikmasina neden olmaya devam etmektedir(20).

2.1.5. influenza Enfeksiyonlarinda Patogenez ve Immiinite

Influenza viriislari, solunum yollarindan viicuda girdikten sonra epitel
hiicrelerini enfekte etmekte ve konak hiicrenin protein sentezini bozarak 6liimiine
neden olmaktadir. Hiicrenin 6liimiinden Once salinan progeni virionlar komsu
hiicreleri infekte ederek doku harabiyetine yol agar. Solunum yolu epitel hiicreleri,
influenza A virusunun primer hedefidir. Bu hiicrelerde yiiksek titrelerde ¢ogalan
viriis, daha sonra alveoler makrofajlar1 enfekte eder. Viriisle enfekte makrofajlar
apopitoz ile, epitel hiicreleri ise nekrozla olmektedir. Hiicre nekrozu ve/veya
apopitozu, immiin yaniti ve sitokin/kemokinlerin tiretimini tetikler. Enfekte
akciger epitel hiicreleri ve alveoler makrofajlar tarafindan o6nciil inflamatuvar
mediyatorlerin salinmasi, enfeksiyonun ilk {i¢ giinii icinde Once makrofaj ve
notrofillerin daha sonra da T-lenfositlerinin periferal kandan akciger dokusuna

gociinii saglamaktadir(21).



Influenza viruslarma kars1 olusan immiinite, tipe ve alt tiplere dzgiil olup,
homotipik reenfeksiyonlara karsi koruma uzun siirelidir. Enfeksiyonun erken
doneminde dogal immiin yanmit mekanizmalar1 (interferon-alfa/beta, dogal
Oldiirticii hiicreler, kompleman sistemi, lektinler, nazal salgilardaki miisinler,
pulmoner siirfaktan proteinler ve serum mannoz baglayan proteinler) etkindir(22).
Viriise kars1 kazanilmis immiin yanit ise 5-7 giin i¢inde ortaya ¢ikar. Viriise 6zgiil
T lenfosit yanitinda, antijen sunan hiicrelerin etkisiyle aktive olan CD4+ yardimci
T (Thl ve Th2) hiicreleri salgiladiklari sitokinlerle (interlokin-2, interferon-gama)
CD8+ sitotoksik T hiicrelerini ve B hiicrelerini (IL-10, IL-4) aktive eder.
Sitotoksik T lenfositleri (CTL) viriisle enfekte hiicrelerin eliminasyonunu
saglayarak enfeksiyonun siddetini ve komplikasyon gelisme riskini azaltir(23).
Ayrica, viriisiin  gerek ylizey glikoproteinlerine (HA, NA) gerekse kor
proteinlerine kars1 gelisen CTL yaniti, farkli alt tiplere kars1 da ¢apraz koruma
saglamaktadir. Hiimoral immiin yanitta ise primer enfeksiyonu takiben 10 giin
icinde serumda tip/alt tipe 6zgiil IgM ve IgG sinifi nétralizan antikorlar olusur ve
uzun yillar kalir. Korumada HA ve NA antijenlerine kars1 olusan antikorlar biiytlik
onem tasirken, viriisiin diger proteinlerine karsi olusan antikorlarin herhangi bir
koruyuculugu yoktur. Anti-HA antikorlar1 reenfeksiyonun onlenmesi, anti-NA
antikorlar1 ise hastalik siddetinin ve viriis bulastiriciliginin  sinirlandirilmast
yoniinden etkindir. Nazal salgilarda bulunan IgA antikorlart da enfeksiyonun
eliminasyonunda biiylik Onem tasir, ancak daha kisa Omiirlidiir(4). HA
glikoproteini, influenza enfeksiyonlarina karst koruyucu hiimoral immiin yanitin
en 6dnemli hedefidir. Ancak olusan antikor yaniti, sadece belirli bir alt tipin sinirh

sayidaki HA antijenik varyantlarina karsi koruma saglar. Bu nedenle, farklh
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influenza A alt tiplerinin HA glikoproteinlerindeki korunmus bdlgelere karsi
olusan yiiksek afiniteli notralizan antikor varliginin saptanmasi, bugiinkii ve
gelecekteki pandemilerden korunmada biiyiikk 6nem tasiyacaktir. Yapilan bir
calismada, hem 1918 A(HINI1) pandemik viriisliniin, hem de yiiksek patojen
A(H5N1) viriisiinin HA antijeni ile reaktivite gosteren genis spektrumlu
notralizan bir insan antikor idiyotipi (CR6261 Fab) tanimlanmistir(24). Bu
antikorlar, influenza alt tiplerine karsi olusan diger antikorlarin aksine, HA1 ve
HA2 alt iinitelerinin membrana bagli sap kisminda yiiksek derecede korunmus
olan helikal bir bolgeye baglanmakta ve membran fiizyonunun blokajiyla viriisleri
notralize etmektedir. 2009 pandemik influenza viriis enfeksiyonlarmin daha
ziyade ¢ocuk ve geng eriskinleri etkilemesi, ileri yastaki kisilerde daha onceden
kazanilmig bir immiin yanitin varligini akla getirmistir. Nitekim yapilan
calismalar 60 yasin iizerindeki kisilerin yaklasik 1/3’{inde dnceki HINI suslariyla
karsilagma sonucu c¢apraz koruma saglayan antikorlarin mevcudiyetini
gostermistir(25). Hancock ve arkadaslar1 da, cesitli nedenle serumlar1 saklanmis
1880-2004 yil1 dogumlu 417 kiside yaptiklart retrospektif ¢aligmada; 1910-1929
yili dogumlu 11 kisinin hepsinde (%100); 1950 yilindan once doganlarin
%?34’tinde; 1980 yilindan sonra doganlarin %4’tinde ve 1976 yilinda uygulanan
HINT asist ile asilananlarin %54’iinde S-OIV’ye karsi notralizan antikor varligi
oldugunu bildirmislerdir(26). Meksika’da yapilan bir ¢alismada ise, 2008-2009
doneminde mevsimsel influenza asisi ile asilananlarin, pandemik influenza
enfeksiyonunu kontrollere gdére ¢ok daha hafif gecirdigi ve gecen influenza
doneminde uygulanan asinin koruyuculugunun %78 oldugu bildirilmistir(27).

Dolayisiyla gerek dogal enfeksiyon gerekse asilama sonrast klasik/mevsimsel
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influenza A(HIN1) suslarina kars1 olusan antikorlar, S-OIV’ye kars1 kismen de

olsa koruma saglamaktadir.

2.1.6. Klinik Belirti ve Bulgular

Influenzanin inkiibasyon siiresi ortalama iki giin olmakla birlikte bir ile dort
giin arasinda degismektedir(28). Karakteristik olarak ani baslayan ates, bas agrisi,
miyalji, halsizlik semptomlar1 goriiliir ve bu semptomlara 6kstiriik, bogaz agrisi ve
burun akintis1 gibi belirtiler eslik edebilir(29-32). Influenza enfeksiyonlar1 soguk
alginlig1 benzeri atessiz solunum sistemi semptomlarindan sistemik semptomlarla
seyreden atesli hastaliga kadar genis bir yelpazede goriilebilmektedir(33). Yash
hastalarda bulgular daha silik semptomlarla seyredebilmektedir(34, 35). Bogaz
agrisi, miyalji, ates gibi tipik bulgular mevcut olmayabilir ve zayiflama, halsizlik,
glicsiizlik ve bas donmesi gibi genel semptomlar baskin olabilir(33).
Ates genellikle 37,8 - 40,0 °C arasindadir, ancak 41,1 °C kadar
yiikselebilmektedir(34, 36). Ates c¢ocuklarda yetiskinlerden daha sik
goriilmektedir.

Kusma ve ishal gibi gastrointestinal bulgular genellikle yetiskinlerde
goriilmemekte ancak ¢ocuklarda influenza enfeksiyonlarinin yiizde 10 ila 20'sinde
ortaya cikabilmektedir. Komplike olmayan influenza vakalarinda bulgular
genellikle ¢ok az goriilmektedir. Siddetli bogaz agris1 sikayeti olsa bile kizariklik
disindaki  orofarengeal anormallikler nadir olarak gortlebilir.  Servikal
lenfadenopatiler olabilir ve geng hastalarda daha sik goriilmektedir(33).

Komplike olmayan influenza hastalar1 genellikle iki ila bes giin i¢inde yavag

yavas iyilesir, ancak hastalik bir hafta veya daha uzun siirebilmektedir.
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2.1.6.1. influenza Virus Tipleri Arasindaki Farkhliklar

Bir ¢cok c¢alisma influenzanin klinik 6zelliklerinin neden olan viriis tipine
baglh degisip degismedigini arastirmis ve c¢ogu durumda higbir fark
gbzlenmemistir. Bununla birlikte subjektif semptomlarini bildirebilecek yasta olan
cocuklar arasinda influenza B’de miyalji insidansinin daha yiiksek oldugu tutarli
bir sekilde bildirilmektedir(37). Baska bir c¢alismada ise influenza B’de
gastrointestinal semptomlarin daha sik goriildiigii; miyalji, ates, bas agrisi,
halsizlik ve bogaz agris1 gibi diger semptomlarin influenza A H3N2, A HIN1 ve
B enfeksiyonlarinda benzer sekilde oldugu gosterilmistir(38). Bir diger ¢alismada
ise influenza A enfeksiyonu olan yetiskinlerin, influenza B enfeksiyonu olanlara
kiyasla yiliksek riskli bir tibbi duruma sahip olma olasiliklarinin daha yiiksek
oldugu goriilmiistiir(39). Klinik bulgularin spektrumu ve enfeksiyonun ciddiyeti,
farkl1 influenza tipleri ve farkli konaklarda degisiklik gosterebilmektedir. Ornegin
2014-2015 sezonunda Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’de neredeyse
alisilmadik derecede fazla sayida kabakulak dis1 parotit vakalar1 bildirilmistir. Bu
vakalarin yarisindan fazlasinda influenza pozitifligi saptanmistir ve influenza alt
tipi olarak vakalarin neredeyse tamamint H3N2’nin olusturdugu goriilmiistiir(40,
41). Buna karsilik, influenza A HIN1 veya influenza B enfeksiyonu, parotitli

hastalarda nadiren saptanmistir(42).

2.1.7. influenza Komplikasyonlari

Influenza her ne kadar basit atesli bir solunum yolu enfeksiyonuna neden olsa

da bazen akciger, kalp, beyin, karaciger ve kas gibi birgok organi etkileyen
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bozukluklara, hatta ciddi yasami tehdit eden viral ya da ikincil bakteriyel

pnémoniye neden olabilmektedir(12). Gerek mevsimsel, gerekse epidemi ve

pandemilere neden olan influenza 6zellikle ug yastaki (<6 ay veya >65 yas) hasta

popiilasyonunda ve komorbid hastalig1 olanlarda agir seyretmekte, hastaneye yatis

hatta yogun bakim destegi gerektirebilmektedir. Ozellikle kronik kalp ve damar

hastalig1 ve kronik akciger hastalig1 olanlar, kronik metabolik hastaliktan dolay1

diizenli tibbi bakim alanlar, immun yetmezlikliler, solunum sekresyonlarini

atamayan ve mikroaspirasyonlara zemin hazirlayan noérolojik hastaligi bulunanlar,

yasli ve ¢ocuklar yiiksek risk altindadir(6, 43).

Influenza komplikasyonlari igin riskli gruplar(44):

5 yas alt1 fakat 6zellikle 2 yas alt1 gocuklar
65 yas ve lizeri eriskinler
Gebeler ve postpartum 2 hafta igerisindeki kadinlar
Bakim evinde kalanlar
Altta yatan kronik hastalig1 olanlar
o Astim
o Norolojik hastaligi olanlar (serebral palsi, epilepsi, inme, mental
retardasyon, gelisim geriligi, miiskiiler distrofi ya da spinal kord
yaralanmasi gibi beyin, spinal kord, periferik sinir ve kas tutulumu
olan hastaliklar)
o Kronik akciger hastaliklar1 (kronik obstruktif akciger hastaligi,
Kistik fibrozis)
o Kalp hastaliklar1 (konjenital kalp hastaligi, konjestif kalp
yetmezligi, koroner arter hastaligi)
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Kan hastaliklar1 (orak hiicreli anemi)

Endokrin hastaliklar (diabetes mellitus)

Bobrek hastaliklari

Karaciger hastaliklari

Metabolik  hastaliklar  (kalitsal metabolik  hastaliklar  ve
mitokondriyal hastaliklar)

HIV, AIDS, kanser gibi bagisiklik sistemini baskilayan hastaliklar
ve kronik glukokortikoid kullanimi gibi ila¢ kullanim1 olanlar
Uzun siireli aspirin tedavisi alan 19 yas alt1 cocuklar

Morbid obezler (beden kitle indeksi>40)

Pnémoni influenzanin en sik komplikasyonu olmakla birlikte 6zellikle kas ve

merkezi sinir sistemini etkileyen komplikasyonlar da gelisebilmektedir(33).

2.1.7.1. Pnomoni

Influenzanin baslica komplikasyonu, altta yatan kronik hastalig1 olan kisilerde

daha sik goriilmekte olan pnomonidir(45). Karsilasilan pndmoni tipleri primer

viral pndmoni, sekonder bakteriyel pndmoni veya her ikisinin birlikte goriildigii

pnoémoni seklindedir(33).

2.1.7.1.1. Primer viral pnémoni

Primer influenza pnémonisi, influenza virusu dogrudan akcigeri etkilediginde

meydana gelir ve tipik olarak ciddi bir pndémoni olusturur. Akut influenza

hastalarinda semptomlar devam ederse ve semptomlarda iyilesme yerine artig
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goriiliirse primer influenza pnémonisi i¢in klinik siiphenin artirilmasi gereKir.
Hastalarda yiiksek ates, nefes darligi ve hatta siyanoz goriilebilir(33, 46). Primer
influenza pnémonisinin tipik radyografik bulgular1 konsolidasyona sahip olan ya
da olmayan bilateral retikiiler yada retikiilonoduler opasiteler seklindedir.
Daha az siklikla ise alt loblarda konsolidasyon alanlari goriilebilmektedir.
Yiiksek coziiniirlikli bilgisayarli tomografi multifokal peribronkovaskiiler veya

subplevral konsolidasyon ve/veya buzlu cam opasitelerini gosterebilir(33).

2.1.7.1.2. Sekonder Bakteriyel Pnomoni

Sekonder bakteriyel pnomoni, influenzanin énemli bir komplikasyonudur ve
ozellikle 65 yas ve iistii bireylerde morbidite ve mortaliteye biiytlik 6l¢iide katkida
bulunur(47). Sekonder bakteriyel pnémonili hastalarda klinik, akut influenza
semptomlarinda ilk iyilesmeden sonra ates ve solunum semptomlarinin
alevlenmesi seklindedir. Akut influenzada ates bir giin ya da daha uzun siire
goriilebilir fakat sekonder bakteriyel pnomonili hastalarda iyilesme yerine ates,
oksiirtik, piiriilan balgam tekrarlar ve radyografik olarak pulmoner infiltratlar
goriiliir(33).

Influenza virusu ayrica, insanlarda nazofarenks epitel hiicreleri tarafindan
nazofarenkste S. pneumoniae kolonizasyonunu artirir ve bu da influenza viriisii
enfeksiyonu ile birlikte pnomokok pndmonisinin gelismesine katkida
bulunabilir(48). En yaygin bakteriyel patojen, S. pneumoniae'dir (bir seride
vakalarin %48'1)(49). Staphylococcus aureus, ikinci en yaygin organizmadir
(%19) ve Haemophilus influenzae  pnomonisi  de  influenzay1

karmasiklastirabilir(49, 50).
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2.1.7.1.3. Mikst Viral ve Bakteriyel Pnomoni

Influenza ile viral ve bakteriyel etkenlere sahip pnémoni komplikasyonu sik
goriilmektedir. Bu gibi durumlarda, hastalar hastaligin agsamali olarak ilerlemesine
ya da gegici bir iyilesmenin ardindan kétiilesmeye sahip olabilir. Influenza virusu
ve bakteriyel patojenler genellikle balgamda bulunur ve pulmoner infiltratlar fizik

muayene ve akciger grafisi ile saptanabilir(33).

2.1.7.2. Miyozit ve rabdomyoliz

Influenza'nin diger 6nemli komplikasyonlari, ¢ocuklarda en sik rapor edilen
miyozit ve rabdomiyolizi igerir(51, 52). Miyalji ¢cogu influenza vakasinin belirgin
bir 6zelligi olmasina ragmen ger¢ek miyozit nadirdir. Etkilenen kaslarda influenza
virusunun varhigma dair kanitlar belirtilmis olmasina ragmen, miyozitin
patogenezi tam olarak anlagilamamistir(33, 53). Akut miyozitin 6zelligi, en sik
olarak bacaklarda etkilenen kaslarin asiri hassasiyetidir. Cok agir vakalarda
kaslarda 6dem ve sislik olabilir. Belirgin derecede yiikselmis serum kreatin
fosfokinaz konsantrasyonlar1 goriiliir ve bobrek yetmezligi ile iliskili

miyoglobiniiri goriilebilmektedir(54, 55).

2.1.7.3. Kardiyak Komplikasyonlar

Influenza enfeksiyonu olan hastalarda cesitli kardiyak komplikasyonlar
tanimlanmaistir:
o Elektrokardiyografik degisiklikler(EKG): EKG degisiklikleri, influenza

gelisen hastalarda siklikla goriiliir ancak en sik olarak influenza virusunun
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kalbi dogrudan tutmasina bagli degil, altta yatan kalp hastalig1 ile
iliskilendirilir fakat Onceden kardiyovaskiiler hastaligi olmayan akut
enfeksiyonu  olan  hastalarda da gecici EKG  degisiklikleri
gozlenebilmektedir(33).

e Akut miyokard infarktiisii: Birgok calisma, influenza enfeksiyonu ile
akut miyokard infarktiisii arasinda bir iliski oldugunu gostermistir(33).

e Miyokardit ve perikardit: Miyokardit ve perikardit genel olarak

influenzanin nadir gériilen komplikasyonlari olarak kabul edilmistir(33).

2.1.7.4. Santral Sinir Sistemi (SSS) Komplikasyonlari

Influenza iligkili SSS hastaliklar1 ensefalopati(56-59), ensefalit(56-58),
transvers miyelit(60), aseptik menenjit(61) ve Guillain-Barré(58, 62) sendromunu
icermektedir. Bununla birlikte, influenza ile iliskili SSS hastaliklarinin patogenezi

yeterince anlasilmamigtir(33).

2.1.7.5. Toksik Sok Sendromu

S. aureus enfeksiyonu ve akut influenza ile iliskili toksik sok sendromu tarif
edilmistir ve bildirilen vakalarin ¢ogunun influenza B ya bagh oldugu

goriilmiistiir(63, 64).
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2.1.8. Tam

Influenza teshisi, influenza kaynakli bir salgin sirasinda oldugu gibi bazi
durumlarda klinik olarak konulabilmektedir. influenza salgini sirasinda, influenza
komplikasyonlari i¢in yiiksek risk altinda olmayan ve hastaneye kabul edilmeyen
hastalarda akut atesli solunum hastaliklar1 yalnizca klinik kriterler ile yiiksek
olasilikla influenza olarak teshis edilebilir. Akut baslangicli ciddi pulmoner
hastaliklar gibi hastanede yatis gerektiren diger durumlarda ise laboratuvar testleri
teshisin konulmasinda o6nemlidir(65). Influenza virusunun tespiti, gereksiz
antibiyotik kullanim1 ve gereksiz laboratuvar testlerini azaltabilir, enfeksiyon
kontrol Onlemlerinin etkinligini artirabilir ve antiviral ilaglarmn kullanimini
artirabilir(66). Bir hastadan test gonderme karari, influenza asisinin influenza
enfeksiyonuna karsi degisken etkinligi nedeniyle hastanin influenza agilama
durumundan etkilenmemelidir(65).

Olas1 influenza i¢in hastane yatigi gerektiren hastalar miimkiin oldugunca
erken test edilmelidir(66, 67). Test hastaligin baslamasindan sonra 4 giin
igerisinde yapilmalidir(67). Klinik belirti ve semptomlarla iliskili olarak influenza
testinin zamanlamasi, influenza testinin duyarliligi iizerinde 6nemli bir etkiye
sahiptir. Viral atilim 24 ila 48 saatlik hastalikta zirve yapar ve daha sonra hizla
diiser. limmiinkompetan konaklarda 5 ila 10 giin sonra solunum yolunda ¢ok az
viral replikasyon meydana gelir veya hi¢ saptanmayabilir. Daha uzun siireli viral
atilm ise ¢ocuklar, yashlar, kronik hastaligi olanlar, agir pndmoni tablosuyla
hastanede  yatan  kisiler,  obezler = ve  immiinsupresif  hastalarda

goriilebilmektedir(65).
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En yiiksek viriis yiiklerini veren ve en yiiksek hassasiyete sahip olan influenza
testi i¢in Ornek tipleri nazofaringeal aspiratlardir bunu nazofaringeal veya nazal
stirlintiiler ve ardindan bogaz siiriintiileri izlemektedir. Hassasiyetlerinin artmasina
ragmen, nazofaringeal aspiratlar siklikla kullanilmazlar c¢linkii uygulamalari
zordur ve hastalar tarafindan kotii tolere edilirler(66, 68).

Influenza testinin gonderilmesi gereken durumlar(66):

e Influenza benzeri hastalik (IBH) bulgulari, pndmoni veya ates olmadan
okstiriik ile seyreden influenza komplikasyonlar1 igin yiiksek riske sahip
ve immiinsupresif hastalar

e Pnomoni de dahil olmak {izere, atesli veya atessiz akut solunum yolu
hastaliklariyla hastaneye yatis gerektiren hastalar

e Influenzanin altta yatan hastalik bulgularin alevlendirebilecegi diisiiniilen
kronik kardiyopulmoner hastalifin akut kotiilesmesi ile hastaneye yatis
gerektiren hastalar

e Immiin sistemi baskilanmis atesi olan veya olmayan solunum
semptomlarinin akut baslangici ile basvuran influenza komplikasyonlari
icin yiiksek risk altinda olan hastaneye yatis gerektiren hastalar

e Hastaneye yatirildiktan sonra atesli veya atesli olmayan solunum
semptomlar1 veya solunum sikintis1 gelisen kisiler

Influenza testi i¢in yaklasim testin ulasilabilir ve kullanilabilirligine ve
sonuglarin ne kadar siirede gerekli olduguna bagl olarak degismektedir(65, 66).
Molekiiler testler daha hassas oldugu i¢in miimkiinse antijen tespit testlerindense

molekiiler testler tercih edilmelidir(65).Tanida kullanilan testler:
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2.1.8.1. Molekiiler Yontemler(65)

e Konvansiyonel Reverse Transcriptase Polymerase Chain Reaction
(RT-PCR): Konvansiyonel RT-PCR, influenza viruslari i¢in en hassas ve
spesifik test oldugundan, sonuglarin hizli sonu¢landigi durumlarda tercih
edilen testtir. Kurum icinde mevcutsa ve tetkik sik olarak uygulaniyorsa
sonuglar 1 ila 8 saat igerisinde aliabilir. HSN1 ve H7N9 dahil influenza
tipleri ve alt tipleri arasinda ayrim yapabilmektedir.

e Multiplex PCR: Pnomoni de dahil olmak iizere, akut solunum yolu
enfeksiyonlarinin diger yaygin nedenlerinin yani sira influenzayi da tespit
edebilen bir multipleks PCR testi mevcuttur.

e Molekiiler hizhi testler: Hizli molekiiler analizler geleneksel RT-
PCR’dan daha hizli bir sekilde calisilir ve hasta basi testlerdir. 20

dakikanin altinda sonug verir.

2.1.8.2. Antijen Testleri

Hizli antijen testi veya direkt veya dolayli immiinofloresan antikor boyama
testleri hastanede yatan hastalarda daha hassas molekiiler testlerin bulunmadigi
durumlar diginda kullanilmamalidir(66). Eger kullaniliyorlarsa, tarama testleri
olarak diisiiniilmeli ve sinirli hassasiyetleri nedeniyle RT-PCR veya bagka bir
molekiiler deneyle takip testi asagidaki durumlarda g6z  Oniinde
bulundurulmalidir:(65)

e Laboratuvarla kanitlanmis ve influenza aktivitesinin yiiksek oldugu

donemlerde hastanin negatif tarama testi mevcutsa
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e Hastaligin prevelansinin diisiik oldugu bir toplumda pozitif sonug
saptanmissa, hatal1 pozitifligi diglamak i¢in
e Yakin zamanda domuz ya da kiimes hayvanlarina temas etmis ve yeni bir

influenza A virusu ile enfeksiyon diisiiniiliiyor ise

2.1.8.3. Viral Kiiltiir

Viral kiiltiir klinik yonetim baglangici i¢in kullanilmaz, ancak halk saglig

stirveyanst i¢in kullanilabilir(65).

2.1.8.4. Serolojik Testler

Akut hastaligin teshisi ve yonetimi i¢in serolojik testler onerilmemektedir(65).

2.1.9. Tedavi

Agir influenza olgularinda destekleyici tedaviler yaninda miimkiin olan en

erken donemde baslanan antiviral tedavi hayat kurtarici olmaktadir. infleunza

tedavisi i¢in 3 smif antiviral ilag mevcuttur:

Néraminidaz inhibitérleri: Influenza A ve B’ye kars: etkili olan zanamivir,
oseltamivir ve peramivirdir. A8z yoluyla uygulanan oseltamivir ve inhaler
olarak  kullanilan zanamivir glinlimiizde influenza tedavisinde ve
onlenmesinde kullanilan ve Onerilen temel ilaglardir(69). Peramivir ise 2010
yilinda Japonya ve Kore Cumhuriyeti’nde lisans alan, Aralik 2014 tarihinde
ise Amerika Birlesik Devletleri’nde FDA (Food and Drug Administration)

tarafindan komplike olmayan akut influenza tedavisi i¢in 18 yas {izerine onay
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verilen, giinde tek doz olarak intravendz (iv) uygulanan noroaminidaz
inhibitori ilagtir. Komplike seyreden ciddi influenza tedavisinde peramivir
kullanimi1 konusunda sinirli veri bulunmaktadir. Kore’den bildirilen, kalp
yetersizligi ile basvuran influenza A iliskili oliimcil seyir gosteren
myokarditli yetiskin bir olgu iv olarak tek doz peramivir uygulanmasi ile
basarili bir sekilde tedavi edilmistir(70). Oseltamivir ise ilk kez 1999 yilinda
13 yas tstii gocuk ve yetiskinler i¢in FDA tarafindan influenzanin tedavi ve
korunmasinda kullanilmas: i¢in onay almistir. 2000 yilinda influenza
tedavisinde yas siirt 1 yasa cekilmis, 2005 yilinda bu yas grubu igin
kullanim1 da onaylanmustir. Diinya Saghk Orgiitii, ciddi veya ilerleyici
influenzada tiim hastalara oseltamivir tedavisini Onermektedir(71).
Oseltamivir, zanamivirin aksine agizdan kullanildiginda biyoyararlanimi iyi
olan bir 6n ilactir. Agizdan verilen dozun %75-80’i mide ve bagirsak
sisteminden kolayca emilir. Karaciger hiicrelerinde %90’dan fazlasi, hepatik
karboksilesterazlar araciligiyla etkin metabolit olan oseltamivir karboksilata
dontistiiriilir.  Oseltamivirin  besinlerle alinmasi, plazma yogunlugunu
etkilemez, ancak en yiiksek yogunluga ulasma zamanini geciktirebilir.
Oseltamivir karboksilat iist ve alt solunum yollarinda viral enfeksiyonun
etkiledigi bolgelere iyi dagilir. Hem 6n ilag olan oseltamivir fosfat, hem de
etkin metaboliti olan oseltamivir karboksilat idrarda degismeden tiibiiler
sekresyon yoluyla atilir. Kreatinin klerensi 30 mg/mL’den az olan bobrek
yetersizligi olan bireylerde doz ayarlamasi gerekirken, karaciger yetersizligi
olan hastalarda doz ayarlamasinin gerekli olup olmadig:i konusunda yeterli

bilgi yoktur. Oseltamivir karboksilatin plazma yari émrii 6 ila 10 saat
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arasindadir. Bu durum giinde iki kez verilmesini mimkiin kilar(72-74).
Oseltamivir genelde yan etkileri az olan bir ilag¢ olup en sik bildirilen yan etki
mide bagirsak sistemi ile ilgilidir. Besinlerle alinmasi, mide bagirsak sistemi
yan etkilerinin 6nemli oranda azalmasina yol agar(72). Calismalarin ¢ogunda
ne kadar erken siirede oseltamivir tedavisi baslanirsa o kadar iyi klinik
sonuclarin elde edilecegi konusuna wvurgu yapilmistir(75). Ulkemizde
oseltamivirin kapsiil ve silispansiyon seklinde oral kullanima uygun
preparatlari ve zanamivirin diskhaler formu bulunmaktadir. Peramivir ise
tilkemizde bulunmamaktadir.

Adamantinler: Bunlardan amantadin ve rimantadin M2 inhibitérleri olup
sadece influenza A’ya etki gostermektedir. M2 inhibitorlerine yaygin direng
gelisimi ve tedavi basarisizliklart gozlendiginden son yillarda kullanimi
Onerilmemektedir(12).

Endoniikleaz inhibitorleri: Baloxavir influenza A ve B’ye etkili olan

endoniikleazin segici inhibitoriidiir(76).

Influenza asilanma durumundan bagimsiz olarak, siipheli veya teyit edilmis

influenza enfeksiyonu olan kisiler ve asagidaki oOzelliklerden herhangi birini

igeriyorsa en erken siirede antiviral tedavinin baslatilmasi 6nerilmektedir(66, 76):

e Hastanede yatmadan Onceki hastalik siiresi ne olursa olsun influenza ile
yatan hastalar

e Hastalik siiresine bakilmaksizin agir veya ilerleyici hastali§i olan
ayaktan hastalar

e Influenza komplikasyon riski yiiksek olan ayaktan hastalar:

e Immiinsupresif hastalar
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e Kronik hastaliga sahip hastalar

e 05 yas Ustil hastalar

e Hamile kadinlar ve dogum sonrasi ilk iki haftasindaki kadinlar

Oseltamivir ve zanamivir ile Onerilen antiviral tedavi siiresi bes giindiir.

Peramivir ve baloxavir ise tek doz halinde verilir. Daha uzun siireli tedavi ise bu
sekildeki uygulamaya rehberlik etmek i¢in yayinlanan veriler yeterli olmasa da
ozellikle pnomoni ve ARDS gibi ciddi alt solunum yolu hastaliklar1 veya immiin
sistemi baskilanmis bireyler ve solunum sekresyonlarinda PCR ile influenza

pozitifligi devam eden hastalarda diisiiniilebilir(66, 77)

2.1.10. Korunma

Asilama influenza viruslarinin neden oldugu enfeksiyon ve ciddi sonuglari
onlemenin en etkili yoludur. Asilama, ciddi influenza komplikasyon riski yiiksek
olan kisiler i¢in ve yiiksek riskli bireylerle birlikte yasayan veya bakimini yapan
kisiler igin oOzellikle onemlidir. DSO’niin mevsimsel grip asisin1 Snerdigi
gruplar(78):

e En oncelikli:

o Gebeler
e Diger oncelikli gruplar:
o 6-59 ay arasi1 ¢ocuklar
o Yaghlar
o Kronik hastalig1 olan kisiler

o Saglik ¢alisanlari
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Amerika Birlesik Devletleri Bagisiklama Uygulamalar1 Danigsma Komitesi
(ACIP) alt1 ay ve lzeri tim bireylere yillik grip asis1 yapilmasini tavsiye
etmektedir(79, 80). Yash yetiskinler ve altta yatan saglik problemleri olan
bireyler, 6liim dahil grip komplikasyonlar i¢in yiiksek risk altindadir. Grip asis1
sadece enfeksiyon riskini azaltmakla kalmaz, ayn1 zamanda enfekte olanlarda
hastaligin siddetini de azaltir(81, 82). Influenza virusu yiiksek mutasyon orani
gosteren bir viriistiir(83) bu nedenle her yil dolasan virtisler dikkate alinarak yeni
asilar tiretilmektedir. Hangi influenza antijenlerinin as1 igerigine dahil edilecegine
dair olan Kkarar influenza mevsiminden once yapilir ve bir 6nceki grip mevsimi
sonunda dolasan influenza viruslarinin kiiresel gozetimine dayanir(79). Sonug
olarak nadiren as1 susu ile dolasim susu arasindaki uyusmazliklara bagl asi
etkinliginin az olmas1 durumlari goriilebilmektedir(80).

FDA tarafindan 6nerilen as1 formiilasyonlar1(79, 80):

e Standart doz trivalan ve quadrivalan inaktive edilmis influenza asilar::
Amerika Birlesik Devletleri'ndeki mevcut inaktive influenza asilari, inaktive
edilmis split virion veya alt iinite asilarinin preparatlaridir. Standart doz
inaktive asilar, her yastaki yetiskinlerde intramiiskiiler enjeksiyon i¢cin FDA
tarafindan onaylidir. Bu asilar viriis basimna 15 mcg hemagliitinin icerir ve
embriyonlu tavuk yumurtalarinda iiretilir. Inaktive edilmis asilarn hem dort
degerlikli hem de ii¢ valanli formiilasyonlar1 mevcuttur. Ug¢ valanh as1 iki
influenza A virus ve bir influenza B virus antijeni igerirken; dort valanl as1 ise

iki influenza A ve iki influenza B virus antijeni igerir.
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Yiiksek doz trivalan inaktive influenza asisi: 65 yasindan bliyiik bireyler
icin intramiiskiiler yliksek doz inaktive as1 6nerilmektedir. Bu as1 viriis bagina
60 mcg hemagliitinin icermektedir ve bu doz standart as1 dozunun 4 katidir.
Adjuvanh trivalan inaktive influenza asisi: 65 yas ve {lstii bireylerde
kullanim i¢in onay almistir. MF59 adjuvani icermektedir.

Hiicre Kiiltiiriinde iiretilen quadrivalan inaktive influenza asisi: Memeli
hiicre kiiltiiriinde tiretilen quadrivalan inaktive influenza asis1 4 yas ve iizeri
cocuklar i¢in onay almistir.

Rekombinant DNA teknolojisi ve bir baculoviriis ekspresyon sistemi
kullamlarak iiretilen inaktive influenza asisi: Rekombinant DNA
teknolojisi ve viriis benzeri pargaciklar iireten bir baculoviriis ekspresyon
sistemi tarafindan tiretilen rekombinant bu hemaglutinin influenza asisinin {i¢
degerli ve dort degerli formiilasyonlart mevcuttur. 18 yas ve lizeri eriskinler
icin FDA tarafindan onaylidir. Hem HA hem de NA antijenleri iceren diger
formiilasyonlarin aksine, rekombinant as1 sadece hemaglutinin antijenleri
igerir.

Standart doz quadrivalan canh ateniie influenza asisi: Intranazal
uygulanan canli zayiflatilmis influenza asisi, 2-49 yaslar1 arasinda gebe
olmayan saglikli bireyler i¢in onaylanmistir.

Ulkemizde mevcut olan asilar standart doz trivalan ve quadrivalan inaktive

edilmis influenza asilaridir.

Influenza salginlar1 genellikle kuzey ve giiney yarim kiirelerde kis aylarinda

goriliir. Her yil yetiskinlere tek bir influenza asis1 dozu uygulanmali ve toplumda

influenza aktivitesinin baslamasindan once yapilmasi Onerilmelidir(79). Siiresi
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yildan yila degismekle birlikte asilama influenza mevsiminde uygulamaya devam
edilebilir(80). Tropikal bolgelere seyahat edenlere, influenzanin tropik boélgelerde
y1l boyunca meydana geldigi hatirlatilmalidir(84). Influenza enfeksiyonunun gebe
kadinlarda ciddi komplikasyon ve oOliimle ilsikili verilerine dayanarak, ACIP
gebeligin hangi doneminde olursa olsun hamilelere ve influenza sezonunda gebe
olabilecek kadinlara inaktive influenza asisin1 6nermektedir(79).

Influenzadan korunmak i¢in asilama disinda riskli gruplar i¢in kemoprofilaksi
uygulamalar1 yapilabilmektedir. Ayrica el yikama, kisisel hijyen kurallarina
uyum, ortam havalandirmasi, yiizey temizligi ve kalabalik ortamlardan uzak

durma influenza bulasini azaltabilmektedir(85).

2.2. INFLUENZA DISI SOLUNUM YOLU VIiRUSLARI

Influenza dis1 solunum yolu viruslar: tiim yas gruplarini etkileyerek morbidite
ve mortaliteye katkida bulunmaktadir. Bu viriisler nezle gibi enfeksiyonlardan
hayati tehdit eden ciddi solunum yolu enfeksiyonlarina kadar genis bir yelpazede
hastaliga yol acabilmektedir(86).

Viral solunum yolu enfeksiyonlariin benzer semptomlar: olmasi nedeniyle
bu viriisler klinik olarak ayirt edilemez. Fakat molekiiler tetkiklerin gelismesi ile
daha 6nce saptanamayan solunum yolu viriisleri artik tespit edilebilmektedir(87).

Ulkemizde sentinel influenza siirveyansi sonucu elde edilen verilerin
yayimlandigi haftalik influenza raporunda, ILI hastalarindan izole edilen diger
solunum yolu wviriisleri (adenovirus, coronavirus, enterovirus, human
metapneumovirus, human bocavirus, parechovirus, parainfluenza virus,

rhinovirus, respiratuvar sinsityal virus) ile ilgili sayisal veriler yer almaktadir(2).
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2.2.1. Respiratuvar Sinsityal Virus (RSV)

RSV cocuklarda goriilen solunum sistemi enfeksiyonu etkenleri arasinda ilk
siralarda yer almaktadir(88). Cocuk hastalarin %90’inda ilk ii¢ yasta enfeksiyona
neden olurken siklikla daha biiyiik ¢ocuklar ve yaslhilarda tekrar enfeksiyonlara
neden olur(89). Gelismekte olan iilkelerde RSV bir yas altinda ciddi mortalite
nedeni olmaktadir(90). Morbidite ve mortalite 6zellikle prematiire bebeklerde;
kardiyovaskiiler, pulmoner, norolojik hastaligi olanlarda, immiinstipresif
hastalarda ve yaslilarda cok daha belirgin diizeyde
gerceklesmektedir(91).Ozellikle yasli popiilasyonda olmak {izere eriskin yas
grubunda da RSV insidans1 artmaktadir. En sik {ist solunum yolu enfeksiyonuna
neden olmakla birlikte pndmoni, solunum yetmezligi ve 6liime kadar gidebilen
ciddi solunum sistemi disfonksiyonlarina neden olabilmektedir(88). RSV erigkin
hastalardaki  toplumdan kazanilmis pnémonilerin ~ %2-5’inden  sorumlu
tutulmaktadir, atak hizi bakim merkezlerinde yilda yaklasik %35-10 arasinda,
mortalite %2-5 oraninda bildirilmektedir(92). RSV yaklasik 40 yil 6ncesine kadar
eriskinler icin dnemli bir enfeksiyon nedeni olarak goriilmezken, bakim merkezi
kokenli RSV salginlari sonucunda etkenin 6nemi anlagilmaya baslanmistir(93,
94). Amerika Birlesik Devletleri'nde yakin donemde yapilan genis caph
aragtirmalarda 65 yas ve lizerindeki hastalarda yilda yaklasik 10.000 6liimiin RSV
nedeniyle oldugu goriilmiistiir(95).

RSV iligkili alt solunum yolu enfeksiyonlarindan korunmak amaciyla, RSV
ndtralizan monoklonal antikor (palivizumab), prematiir bebeklerde ve altta yatan

akciger hastalig1 olan ve hemodinamik olarak ciddi kalp hastalig1 olan ¢ocuklarda
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bugiin i¢in kullanimda olan tek triindiir. Profilaksi yaklasimlarini diizenlemek
amaciyla yillik RSV epidemisinin, cografya da goz onilinde bulundurularak
belirlenmesi gerekli olmaktadir. RSV hastaligt ABD ve diger iliman iklim
tilkelerinde ge¢ sonbahar, kis ve erken bahar doneminde pik yapmaktadir(96, 97).
Bunun yaninda RSV epidemisinin yildan yila da degiskenlik gosterdigi
gosterilmistir(98). Ulkemizde de Saglik Bakanlig: tarafindan influenza sentinel
siirveyanst kapsaminda RSV aktivite takibi yapilabilmekte fakat klinik korelasyon

yapilamamaktadir.

2.3. SURVEYANS

Genel bir kavram olarak siirveyans “verilerin sistematik olarak toplanmasi,
biriktirilmesi ve elde edilen sonucglara gore harekete gegecek kisiler basta olmak
izere bu sonuglara ihtiyact olan birimlere hizla geri bildirimini saglamak {izere
degerlendirilmesi siireci” olarak tanimlanmaktadir(99-101). Siirveyansin amaglari
genel olarak dort baslik altinda toplanabilir:

1. Hastaliklar ya da risk faktorlerinin insidans ve prevalansindaki degisikliklerin
erken tanisi

2. Hastaliklarin, mikroorganizmalara ve tehlikeli maddelerle kars1 karsiya kalma
egiliminin Sl¢limii, girisimler i¢in oncelikli risk faktorlerinin belirlenmesi, hastalik
onleme ve kontrol programlarinin degerlendirilmesi

3. Hastaliklarin temel epidemiyolojisi ve dogal seyrinin tanimlanmasi, saha
caligmalar1 yapilmasi i¢in hipotez gelistirilmesi

4. Halk sagligt agisindan oOnceliklerin belirlenmesi ve gelecekteki saglik

gereksinimleri ve egilimleri belirleyerek planlamaya olanak tanimak(102)
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2.3.1. Grip Siirveyansi

Bir toplumda influenza ile miicadelede her seyden 6nce o bolgede influenza

aktivitesinin baslangig tarihi, siiresi, pik yaptig1 donem ve salgindan sorumlu virus

tip ve alt tiplerinin belirlenmesi gerekmektedir. Siiratle yayilma o6zelligindeki

influenza salginlarmin 6niinti kesmek, bdylece saglik sisteminin aksamasini

onlemek ancak salgin oncesi oturtulmus saglikli bir yapilanmayla olasidir.

Sonugta saglik yetkililerini uyarmak ve alinacak 6nlemleri devreye sokmak igin

tiim diinyada influenza siirveyansina 6nem verilmektedir(101, 103, 104).

Genel olarak influenza siirveyansinin amact:

Influenza sezonunun baslangi¢c ve bitis zamanim tespit etmek ve bunlar
izlemek

Dolagimdaki viriis suslarini tespit etmek

Influenza viruslarmin yapisinda meydana gelebilecek degisiklikleri
saptamak

Dolasimda farkli bir viriis tipi var ise bu viriis tipini miimkiin oldugu kadar
erken tespit etmek

Influenza tedavisinde kullanilan antiviral ilaclara kars1 viriis direncini
degerlendirmek

Mevsimsel grip icin {liretilen asilarda kullanilacak olan viriis tiplerini
belirlemek, etkili aginin zamaninda giincellenmesini saglamak i¢in viriisiin
alt tiplerini veya yeni varyantlarim tamimlamak ve erken donemde
saptamak

Agir/siddetli influenza vakalarini degerlendirmek
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e Influenza nedeniyle hastaneye yatan agir vakalarin risk faktorlerini tespit
ve takip etmek ve degerlendirmek

e Hastaligin siddetini ve viriis suslar1 ile hastalik siddeti arasindaki iliskiyi
belirlemek

e Mortalite agisindan yiiksek risk gruplarini saptamak, izlemek ve viriis
suslar1 ile olan iligkisini degerlendirmek

e Iinfluenza sezonu disinda ortaya ¢ikan beklenmedik influenza vakalarini ya
da salginlarin1 6nceden saptamak

¢ Yil boyunca hastaligin seyrini takip etmektir(105)

2.3.1.1. Diinyada Grip Siirveyansi

DSO'niin global influenza programi (GIP), grip siirveyansi igin kiiresel
standartlar saglamaktadir. Ayrica GIP, diinyanin dort bir yanindan virolojik ve
epidemiyolojik influenza siirveyans verilerini toplar ve analiz eder. Ulkelere gore
influenza siirveyansi ve izlenen verilerinin diizenli olarak paylasiimas: DSO'niin:

e Ulusal politika belirleyicilerinin gelecek sezonlar i¢in daha 1iyi
hazirlanmalarin1 saglamak i¢in iilkelere ve bolgelere diinyanin diger
bolgelerindeki influenza bilgilerini saglar

e influenza risk gruplari, bulasma o&zellikleri ve etkilerini igeren
epidemiyolojik verileri saglar

e Influenza bulasinda kiiresel egilimleri izler

e Asiiiretimi i¢in influenza suslarinin se¢imini destekler
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Kiiresel grip siirveyansi, DSO tarafindan Global Influenza Surveillance and
Response System (GISRS) ile 1952°den beri yiiritiilmektedir. GISRS iiye
devletlerin influenza viruslarim1 etkin bir sekilde paylasmasi yoluyla bilgi
saglayan yarim asirdan fazla bir siiredir devam eden giivenilir bir sistemdir.
Sistemin ana amaglar1 influenza viruslarindaki antijenik degisikligi izlemek, yillik
influenza as1 suslarini belirlemek ve as1 iiretimi icin virlis Orneklerini elde
etmektir. GISRS Tiirkiye’nin de ig¢inde bulundugu ulusal grip merkezlerinden
olugmaktadir. Su anda diinya genelinde 112 iilkedeki 142 ulusal grip merkezi
bulunmaktadir. Ulusal grip merkezleri iilkelerindeki viriisleri toplar, viriis tip ve
alt tiplerini belirleyerek On analizler yapar. Bu merkezler Ulusal Saglik
Bakanliklar1 tarafindan belirlenen ve DSO tarafindan tanman ulusal kurumlardir.
Se¢ilmis numuneler ileri antijenik ve genetik degerlendirme i¢in GISRS
biinyesindeki merkezlere gonderilmektedir. 1997 yilindan beri influenza virolojik
slirveyanst i¢in kiiresel bir web tabani olan FluNet'e girilen virolojik veriler viriis
alt tiplerini degerlendirmek, viriislerin global olarak hareketini izlemek ve
epidemiyolojik verileri yorumlamak icin kritik dneme sahiptir. Ulke diizeyindeki
veriler halka agiktir ve haftalik olarak giincellenir. Sonuglar tablolar, haritalar ve

grafikler dahil olmak {izere ¢esitli formatlarda sunulur(106, 107).

DSO Influenza Siirveyansindaki Vaka Tanimlar (108)
Influenza Benzeri Hastalik (Influenza Like Illness, IL1) vaka tanim:
Akut solunum yolu enfeksiyonu ile:
*  >38 C ° ates yiiksekligi
»  Oksiiriik
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* Semptomlarin son 10 giin i¢inde baglamas1

Ciddi Akut Solunum Yolu Enfeksiyonu (Severe Acute Respiratory
Infection, SARI) vaka tanimi:

Akut solunum yolu enfeksiyonu ile:

» Ates Oykiisii veya 6l¢iilen atesin > 38 C © olmasi

«  Oksiiriik

* Semptomlarin son 10 giin i¢inde baslamasi

* Hastane yatis gerekliligi

2.3.1.2. ABD’de Grip Siirveyansi

Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (Center for Disease Control and
Prevention, CDC) Influenza Birimi’nin Epidemiyoloji ve Koruma Dali, Amerika
Birlesik Devletleri'nde yil boyunca influenza aktivitesi hakkinda bilgi toplar,
analiz eder ve haftalik influenza gézetim raporunu (FluView) sunar. ABD Grip
stirveyans sistemi, CDC ve ona bagl yerel ve bolgesel saglik birimleri, halk
saglig1 ve klinik laboratuvarlari, istatistik biirolari, saglik hizmetleri saglayicilari,
Klinikler ve acil servislerin isbirligine dayali bir g¢abayla yiiriitiilmektedir.
Siirveyans influenza aktivitesinin zaman ve vyerinin saptanmasini, influenza
kaynakli hastaliklar1 takip etmeyi, hangi viriis suslarinin dolasimda oldugunu,
influenza viruslarindaki degisikleri tespit etmeyi ve influenzanin hastane yatis ve

oliimler tizerindeki etkilerini saptamayi amaglamaktadir(109).
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CDC influenza Siirveyansindaki Vaka Tanimi(109)
ILI vaka tanimu:
* 37.8°C ve lizeri ates
«  Oksiiriik ve/veya bogaz agrisi

« Influenza disinda bu durumu agiklayacak baska bir neden olmamasi

2.3.1.3. Avrupa’da Grip Siirveyansi

Avrupa Grip Siirveyans Ag1 (The European Influenza Surveillance Network,
EISN) Avrupa Hastalik Onleme ve Kontrol merkezi (The European Centre for
Disease Prevention and Control,ECDC) tarafindan koordine edilmektedir. Ag
karar vericilere ve halk sagligi uzmanlaria Avrupa'daki grip aktivitesini daha iyi
degerlendirmek ve gerekli dnlemleri almak icin gereken bilgileri saglamak igin
influenza epidemiyolojik ve virolojik siirveyansini birlestirir. Sonugta, EISN
Avrupa'da influenza ile iligkili hastalik yiikiiniin azaltilmasina katkida bulunmay1
amaglamaktadir. Virolojik siirveyans faaliyetleri, EISN'nin bir alt ag1 olan Avrupa
Influenza Referans Laboratuvar Ag1 (European Reference Laboratory Network for
Human Influenza, ERLI-Net) araciligiyla koordine edilmektedir. Grip
siirveyansmin haftalik analizi, ECDC ve DSO Avrupa Bolge Ofisi'nin ortak
verileri Flu News Europe'da mevcuttur(110).

ECDC influenza Siirveyansindaki Vaka Tanimlar1(111)

ILI vaka tanimi:

Ani semptomlarin baglangici ve asagidaki agsagidaki dort sistemik semptomdan en
az birinin varligi:

* Ates
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« Halsizlik
* Bas agrisi
« Miyalji
Ve asagidaki 3 solunum semptomundan en az birinin olmasi
«  Oksiiriik
* Bogaz agrisi

* Nefes darlig1

Akut Solunum Yolu Enfeksiyonu (ARI) vaka tanim

Semptomlarin ani baslangici ve asagidaki dort solunum semptomundan en az
birinin varlig::

»  Oksiiriik

* Bogaz agrisi

* Nefes darlig

» Coryza (burun akintist)

ve bir klinisyenin hastaligin bir enfeksiyondan kaynaklandigina dair karari

2.3.1.4. Tiirkiye’de Grip Siirveyansi

Influenza siirveyans: kapsaminda tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de
sentinel siirveyans, ‘Influenza Benzeri Hastalik Siirveyans’ biciminde 2005
yilindan bu yana stirdiiriilmektedir. Ancak iilkemizde siirdiiriilen influenza benzeri
hastalik siirveyansinin agir/siddetli influenza vakalarmin takip edilmesi ve
influenza nedeniyle hastaneye yatan agir vakalarin risk faktorleri ile ilgili

bilgilerin toplanmasi agisindan yeterli olmamasi nedeniyle Aralik 2015 tarihinden
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itibaren ‘Agir Akut Solunum Yolu Enfeksiyonlari Siirveyansi’ uygulanmaya
baslanmustir. Haftalik Influenza Siirveyans Raporu, bu siirveyansin haftalik
sonuglart ile birlikte {ilkemiz ve diinyadaki son durumu 6zetleyen bir rapordur.
Gribin takibi diinya genelindeki iilkelerde oldugu gibi iilkemizde de bolgesel
olarak yapilmakta ve bu sayede grip yakindan ve giivenli olarak izlenmektedir.
Influenza hastaligmin takibine yonelik sentinel siirveyans calismasi “Influenza
(Grip) Benzeri Hastalik Siirveyansi” ve “Sentinel Agir Akut Solunum Yolu
Enfeksiyonlar1 (SARI) Siirveyansi” seklinde yiiriitiilmektedir. Influenza benzeri
hastalik silirveyanst kapsaminda {ilkemizin farkli bolgelerinden seg¢ilmis 17
ilimizde ¢aligan toplam 180 aile hekimi gorev almaktadir. Aile hekimleri her hafta
kendilerine bagvuran kisiler igerisinde ‘“grip benzeri hastalik” geciren hasta
sayilarin1 ve bu hastalarin en az birinden aldiklart numuneleri degerlendirilmek
tizere gondermektedir. SARI siirveyansit kapsaminda ise iilkemizin farkli
bolgelerinden secilmis 5 ilde, secilmis hastaneler gorev almaktadir. Hekimler
hastanede yatan ve SARI vaka tanimma uyan tim hastalardan aldiklan
numuneleri ve hastaneye yatan hasta sayilarin1 degerlendirilmek iizere
gondermektedir. Ayrica Tirkiye genelinde, belirlenen merkezler disinda kalan
saglik kurum ve kuruluslarinda vaka tanimina uyan kisilerden gonderilen 6rnekler
ve vaka bilgi formlari non-sentinel siirveyans kapsaminda degerlendirmeye
alinmaktadir. Numuneler Halk Sagligi Genel Miidiirliigii Viroloji Laboratuvari,
Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi Viroloji Laboratuvari, Samsun Halk Saglig
Laboratuvari, Erzurum Halk Saghigi Laboratuvari, Adana Halk Saghig:
Laboratuvari, Izmir Halk Saghg Laboratuvari ve Istanbul Halk Saghg:

Laboratuvari’nda calisilmaktadir. Aile hekimleri tarafindan haftalik bildirilen
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“grip benzeri hastalik” ve belirlenmis hastanelerden bildirilen “agir akut solunum
yolu enfeksiyonlar1” sayilar1 ve laboratuvarlardan aliman numune sonuglari
birlikte degerlendirilmekte ve Halk Sagligi Genel Miidiirliigii Bulasic1 Hastaliklar
Daire Baskanlig1 tarafindan haftalik olarak analizi yapilmaktadir. Analiz sonuglar1
ille bu raporda yer alan tablolar, grafikler ve degerlendirmeler

yayinlanmaktadir(105).

T.C.Saghk Bakanhg influenza Siirveyasindaki Vaka Tanimi(112)
ILI vaka tanimu:
Baska bir nedenle aciklanamayan
e Ani baslangigh ates (>38°C)

e Oksiiriik ve/veya bogaz agrist ile karakterize hastalik

2.3.1.5. 2015-2016 ve 2016-2017 influenza Sezonunda Diinyada ve

Tiirkiye’deki Siirveyans Verileri

Influenza kuzey yarimkiirenin 1liman bélgelerinde kis aylarinda goriiliir ancak
influenza mevsiminin tam zamanlamasi ve siiresi ilkelere ve yillara gore
degisebilmektedir. Sezon ekim aymin baslarinda baslayabilir, ancak genellikle
ocak ya da subat aylarinda pik yapmaktadir.

2015-2016 sezonunda ¢ogu iilke, genellikle beklenen zamanlarda influenza
aktivitesi yasamistir. Bunun bir kag istisnast olarak Sili, Demokratik Halk
Cumhuriyeti, Kore Cumbhuriyeti, Japonya, Paraguay ve ABD influenza

aktivitesinin beklenenden gec¢ oldugu, Arjantin, Giiney Afrika ve Uruguay ise
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influenza aktivitesinin beklenen zamanlardan erken goriuldigi {lkelerdir.
Influenza A(HIN1)pdmO09 virusu ekim 2015'ten temmuz 2016'ya kadar baskin
virlis olarak saptanmistir. Bu durum influenza A(H3N2) ve influenza B
viruslarinin baskin oldugu Kuzey Cin hari¢ ocak ayimndan mayis 2016 ortasina
kadar kuzey 1liman iilkelerdeki influenza A(H1N1)pdmQO9 virus aktivitesinden
kaynaklanmistir. Temmuz ayindan itibaren, influenza A(H3N2) baskinhigi,
cogunlukla Okyanusya ve Giliney Afrika'daki aktivite ve agustos aymin sonuna
kadar Giliney Amerika'daki iliman tlkelerdeki aktiviteye bagl olarak goriilmiistiir.
Tim mevsimsel grip viriisleri tropikal bolgelerde saptanmistir. Genel olarak,
rapor doneminde Onemli bir genetik veya antijenik ¢esitlilik saptanmamis ve
karakterize edilen viriislerin ¢ogunun influenza asilarinda bulunan suslara benzer
oldugu goriilmistiir. As1 etkinligi ¢aligmalar1 genellikle influenza enfeksiyonuna
kars1 orta derecede koruma oldugunu gostermistir. Bulas yogunlugu ise
degiskendir. Onceki yillarla karsilastirildiginda agirlikli olarak 1liman Giiney
Amerika, Bati ve Giiney-Dogu Asya, Dogu Avrupa ve Kuzey Cin'deki iilkelerden
daha yiiksek bulag raporlanmistir. Grip aktivitesinin Hindistan ve Yeni Zelanda'da
oldukga diisiik oldugu gériilmiistiir. Influenza A(HIN1)pdm09 viruslarinin baskin
oldugu mevsimlerde, dnceki mevsimlerle benzer olarak yogun bakim yatis1 gibi
influenza iligskili morbidite influenza A(H3N2) viruslarinin baskin oldugu
mevsimlerle kiyaslandiginda 65 yas alt1 yetigkinlerde artma egilimindedir. Cok
sayida bolgedeki bazi tilkelerden siddetli grip salginlari, siddetli hastalik kiimeleri
ve influenza ile iligkili 6liim raporlari da bildirilmistir(113).

2015-2016 influenza mevsiminde iilkemizde baskin olan influenza tipi de

influenza A(HIN1)’dir. Tiirkiye Halk Saglig1 verilerine gore iilkemizde influenza

39



aktivitesi 42.haftada baslamis, 2. haftada en yiiksek diizeye ulagsmis ve 18. haftada
sona ermistir. 7.haftadan sonra influenza A aktivitesi azalmis, influenza B
aktvitesi daha belirgin olarak devam etmistir(114).

2016-2017 influenza mevsimindeki virlis aktivitesi, normalden daha erken
baglayan ve pikini yapan Dogu Asya ve Avrupa hari¢ diger iilkelerde Onceki
yillara benzer sekilde goriilmiistiir. Birkag istisna disinda ekim 2016 ile ekim 2017
arasinda influenza aktivitesi, kuzey yarimkiirede ve giiney yarimkiirede influenza
A(H3N2) virus tespitlerinin yiiksek oranda baskinlig: ile seyretmistir. influenza
A(HIN1)pdmO9 tespitleri, Bati Asya, Orta Amerika ve Karayipler, Gliney ve
Gilineydogu Asya ve Orta Afrika’daki bazi iilkelerde influenza A saptananlarin
biiyiik oranm1 olusturmustur. Influenza aktivitesi bu y1l Yeni Zelanda'da oldukga
diisiik saptanmistir. Bu sezon influenza A(H3N2) viruslarinin baskinligi ile bir¢ok
iilke, diger yas gruplarina gore 65 yas lizeri yetiskinlerde influenza ile iliskili
hastaneye yatis, YBU basvurular1 ve 6liim oranlarmin daha yiiksek oldugunu
bildirmistir. Genel olarak, rapor déneminde influenza virus yapisinda 6nrmli bir
genetik veya antijenik cesitlilik saptanmamis ve karakterize edilen viriislerin
cogunun, influenza asilarinda bulunan suglara benzer oldugu goriilmiistiir. Asi
etkinligi c¢aligmalar1 influenza enfeksiyonuna karst orta derecede koruma
oldugunu gostermistir(115).

2016-2017 influenza mevsiminde iilkemizde baskin olan influenza tipi de
diinya ile benzer sekilde influenza A(H3N2)’dir. Tiirkiye Halk Saglig1 verilerine
gore iilkemizde influenza aktivitesi 43. haftada baslamis, 1. haftada en yiiksek
diizeye ulagmis ve 23. haftada sona ermistir. 6. haftadan sonra influenza A(H3N2)

aktivitesi azalmis, influenza B aktvitesi daha belirgin olarak devam etmistir(105).

40



MNUMDEr or specimeans

N B (Lineage not determined) Il A (Not subtyped) T80 A(HT)
I B (victoria lineage) I AH3) A[HS5)
B (Yamagala lineage) A(HTN1)pdmog

Sekil 1. Diinyada 2015-2016 grip mevsiminde influenza virus tiplerinin ve alt tiplerinin
dagilimi(116)
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Sekil 2. Tiirkiye’de 2015-2016 grip mevsiminde influenza virus tiplerinin ve alt tiplerinin
dagilimi(114)
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NUmMDEer or specimens

N B (Lineage not determined) Il A (Not subtyped) 00 A(HT)
B (Victoria lineage) I AHS) A(HS)
B (Yamagata lineage) AHTN1)pdm0g

Sekil 3. Diinyada 2016-2017 grip mevsiminde influenza virus tiplerinin ve alt tiplerinin
dagilimi(116)
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Sekil 4. Tiirkiye’de 2016-2017 grip mevsiminde influenza virus tiplerinin ve alt tiplerinin
dagilimi(105)

2.3.1.6. Global Influenza Hastane Siirveyans Agi (The Global

Influenza Hospital Surveillance Network, GIHSN)

Ispanya'da Global Influenza Hastane Siirveyans Ag1 koordinasyon merkezi

tarafindan epidemiyolojik bir ¢calisma baslatilmistir. GIHSN diinyadaki aragtirma
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enstitiileri, hastaneler ve gesitli laboratuvarlar arasindaki kamu- 6zel ortakligidir
ve farkli iilkelerde sezondaki influenza epidemiyolojisini incelemek Ttizere
kurulmustur(117). Ulusal saglik otoritelerinin influenza hastaliginin yiikiinii ve
mevcut asilama programlarinin iilkelerindeki etkisini anlamalar1 hedeflenmistir.
GIHSN, siddetli influenza yiikii ve grip asilariin halk saglig1 tizerindeki etkisine
dair giiclii epidemiyolojik veriler sunmaktadir. 2011 yilinda Sanofi Pasteur
tarafindan epidemiyoloji ve halk sagligi iizerindeki boslugu doldurmak igin
baslatilmistir. GIHSN ulusal saglik yetkililerine bagli bircok merkezden olusan bir
agdir(118). Merkezler cografi 6zelliklerine, epidemiyolojik ¢alismalar1 yiiritme
yeteneklerine, laboratuvar olanaklarimin  kullanilabilirliine ve influenza
stirveyansindaki uzmanligmma gore segilir. Her bir koordinasyon merkezi,
iilkesinde veya cografi bolgesinde bir veya birka¢ hastaneden olusan bir grubu
denetler ve temel bir referans protokolii izler(119). 2015-2016 sezonunda GIHNS
Kuzey ve Giiney Yarim Kiire’de 9 iilke (Rusya, Cek Cumbhuriyeti, Fransa,
Tiirkiye, Cin, Hindistan, Ispanya, Meksika ve Brezilya) olmak iizere toplam 29
hastaneyi kapsamistir(120). 2016-2017 sezonunda ise Kuzey ve Giiney Yarim
Kiire’de 14 iilke (Cek Cumhuriyeti, Romanya, Ispanya, Kazakistan, Tiirkiye,
Rusya Federasyonu, Hindistan, Tunus, Fildisi Sahili, Giiney Afrika, Cin, Kanada,

Meksika, Peru) olmak iizere toplam 40’tan fazla hastaneyi kapsamistir(121).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz, Global Influenza Hastane Siirveyans Agi1 kapsaminda Gazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde 2015-2016 ve 2016-2017 influenza
sezonunda gerceklestirilmistir. 2013-2017 yillar1 arasinda iilkemizde Gazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi GIHSN c¢alismas1 kapsaminda influenza
slirveyansina katilmistir. Calismanin primer hedefleri hastane bazli influenza
sirveyansin1  yliriiterek  influenzaya bagli  ciddi  hastalik  yiikiiniin
degerlendirilmesi, ciddi vakalardaki influenza virus dagilimmin belirlenmesi ve
mevsimsel influenza asilarinin  hastane yatiglarimi  Onleme  etkinliginin
aragtirilmasidir(122). Bu calisma, Influenza Epidemiyoloji Vakfi, Sanofi Pasteur
ve Tiirk I¢ Hastaliklart Dernegi tarafindan desteklenmistir. Veriler ortak bir
referans protokol izlenerek aktif siirveyans yoluyla prospektif olarak toplanmustir.

Bu tezde GIHSN tarafindan yiiriitiilen ¢alisma kapsaminda 2015-2016 ve
2016-2017 yillar1 arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nden
toplanan hasta verileri kullanilmistir. Caligmaya katilan kurumlara g¢alismayi
arastirma gorevlisi tezi olarak planlayabilecekleri bildirilmistir. Caligmanin etik
kurul onay1 Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi’nden 16/12/2015 tarihinde GO
15/809-39 karar numarasi ile alinmustir.

Saha c¢alismasinin baslangict ve bitisi, Tiirkiye Halk Saglhigi Kurumu
tarafindan yiiriitiilen ulusal haftalik influenza gozetiminde influenza aktivitesinin
takibi ile belirlenmistir. Bu kapsamda 2015-2016 GIHSN Tirkiye projesi igin

saha calismasi 21 Aralik 2015'te (52. hafta) baslayip, 1 Nisan 2016'da (13. hafta)
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sona ermis; 2016-2017 GIHSN Tiirkiye projesi i¢in ise saha ¢alismasi 16 Aralik
2016’da (51.hafta) baslayip 14 Nisan 2017 (16.hafta)’da sona ermistir. Sadece
siirveyans verileri her iki sezon ayr1 olarak degerlendirilmis olup diger veriler her

iki sezonun toplami olarak degerlendirmeye alinmaistir.

3.1. Hasta Grubu ve izlemi

2015-2017 yillar1 arasinda influenza sezonunda Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi’nde Eriskin Acil Servis, Dahiliye Yogun Bakim Unitesi,
Hematoloji Servis, Hematoloji Yogun Bakim Unitesi ve Kemik Iligi Nakil
Servisi’nde en az 24 saattir yatarak takip edilen ve ¢alisma tarafindan belirlenen
Tablo 1°deki ICD 10 tani kodlarina uygun olan hastalar taranmis olup ¢alismaya
dahil edilme ve dislanma kriterleri agisindan degerlendirilmistir. Tarama hafta i¢i
08:00 ile 17:00 saatleri arasinda yapilmistir. Nozokomiyal enfeksiyonlar
dislamak i¢in 48 saatten uzun yatist olan hastalar calismaya dahil edilmemistir.
ICD kodlar1 ¢aligmaya uygun olan hastalara anket formu doldurulmus olup
calismaya dahil edilme kriterlerini karsilayan ve onam veren hastalardan

influenza tayini i¢in nazofaringeal ve/veya faringeal siiriintii 6rnegi alinmistir.
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Tablo 1. ICD 10 tan kodlar1

5 Yas ve Uzeri Hastalar

ICD 10 Tam Kodlarn

Akut solunum yolu enfeksiyonu

J00-J06, J20-J22, H66.9

Akut miyokardiyal enfarktiis veya akut koroner
sendrom

120-125.9

Astim J45.2-J45.22,)45.9-
J45.998, J44-J44.9

Kalp yetmezligi 150-150.9; 151.4

Pnémoni ve Influenza J09-J18

KOAH J40-J44.9

Miyalji M79.1

Metabolik Yetmezlik(diyabetik koma, bobrek
disfonksiyonu, asit-baz denge bozuklugu, su
dengesi bozuklugu)

E11.9, E10.9, E11.65,
E10.65, E10.11, E11.01,
E10.641, E11.641, E10.69,
E11.00, E10.10, E11.69,
N17.0, N17.1, N17.2,
N17.8, N17.9, N18.1,
N18.2, N18.3, N18.4,
N18.5, N18.6, N18.9,
N19, E87.0, E87.1, E87.2,
E87.3, E87.4, E87.5, E87.6,
E87.70, E87.71, E87.79,
E86.0, E86.1

Biling bozuklugu, konviilziyonlar, febril
konvulziyonlar

R40.20, R40.4, R40.0,
R40.1, R56.00, R56.01

Dispne/Solunum anormalligi

R06.0,R06-R06.9

Solunum anormalligi

R06.9

Nefes Darligi

R06.02

Solunum anormalligi

R06.3, R06.00, R06.09,
R06.83

Solunum/gdgiis semptomlari R06.89
Ates veya kokeni bilinmeyen ates ya da R50, R50.9
spesifiye edilemeyen ates

Oksiiriik RO5

Sepsis, Sistemik inflamatuar yanit sendromu

R65.10, R65.11, R65.20,
R41.9

Calisma dis1 birakma kriterleri:

*Hasta kabuliiniin tizerinden 48 saat ge¢mis olmast

*Hasta ile iletisim kurulamamasi
*Hastanin ¢alismay1 kabul etmemesi

*Bakimevinde ya da huzurevinde kalma

*Son 30 giin icerisinde hastaneden taburcu edilmis olma




Cahismaya dahil edilme kriterleri:

*Calismaya uygun ICD 10 kodu girilmis hastalar

*En az 24 saattir hastane yatis1 olmasi

*Calisma onaminin alinmasi

*Calismanin bulundugu bolgede 6 aydan uzun siiredir ikamet ediyor olma

*IBH vaka tanimi ile uyumlu olma ve IBH semptomlarinin yatistan dnceki 7 giin

icerisinde gerceklesmis olmasi

Tablo 2. IBH vaka tanimi1

influenza Benzeri Hastalik (IBH)

Sistemik Semptomlar Solunum Yolu Semptomlari
Ates Okstiriik
Halsizlik Bogaz agrisi
Bas agrisi Nefes darlig
Miyalji

Vaka Tanimi: IBH sistemik semptomlarindan en az birinin ve IBH solunum yolu
semptomlarindan en az birinin bulunmasi

3.2. Veri Toplanmasi ve Ornek Alma

Calismaya dahil edilme kriterlerini karsilayan hastalarla ya da hasta ile
iletisim kurulamiyorsa hasta vekilleri ile yliz ylize goriisiilmustiir. GIHSN anket
formundaki hastalarin yatis tarihi, cinsiyeti, dogum tarihi, IBH sistemik ve
solunum semptomlari, IBH semptomlarinin baslangi¢ zamani, boy, kilo, meslek,
sigara aligkanliklari, gebelik durumu, kronik hastaliklari, son 1 yil igerisindeki
hastane yatis sayilari, son 3 aydaki ayaktan doktora bagvuru sayilari, ilk 48 saat

igerisinde IBH i¢in antiviral baglanip baglanmadigi, antiviral baglanmissa kaginci
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giinliinde oldugu, bagvurdugu sezonda daha once laboratuvarda konfirme edilmis
influenza tanis1 alip almadigi, yumurta veya grip asisina karsi alerji durumu,
basvuru sezonunda ve onceki 2 sezonda asilanma durumunu kapsayan bilgileri
doldurulmustur. Caligsmaya katilan tiim hastalardan yazili onam belgesi alinmistir.
Uygulanan influenza as1 bilgisi, dogrudan sorgulama ile elde edilmis olup IBH
semptomlarinin baslangicindan en az 14 giin 6nce asilanmis olanlar asili kabul
edilmistir. Hastalarin yatis ve taburculuk tan1 kodlari, yogun bakim yatis bilgileri,
6lim veya taburculuk durumlari, mekanik ventilasyon uygulanip uygulanmadig,
Extra Corporeal Membrane Oxygenation (ECMO) uygulanip uygulanmadig ile
ilgili bilgiler hastane bilgi yonetim sisteminden elde edilmistir. Ayrica hastalarin
laboratuvar sonuclari, akciger grafileri, basvuru aninda antibiyotik baslanma ve
pnomoni durumlar1 retrospektif olarak hastane bilgi yOnetim sisteminden
taranmistir. Pnomoni durumlarina akciger grafileri incelenerek ve/veya epikriz
kayitlarina gore karar verilmistir.

2015-2016 sezonunda ¢alismaya alinan hastalardan nazofaringeal veya
faringeal; 2016-2017 sezonunda ¢alismaya alinan hastalardan faringeal veya
faringeal ve nazofaringeal siiriintii Ornekleri alimmistir. Her siirlintii Ornegi
standart bir kodlama kullanilarak etiketlenmistir. Ornekler Virocult (Medical Wire
& Equipment, UK) kullanilarak alinmis ve laboratuvar kuryesi her giin ¢calismaya
katilan her hastaneden Ornekleri toplayarak laboratuvara gondermistir.
Laboratuvara ayn1 giin ulagtirilamayan ornekler 4-8 °C’de saklanarak en geg 3

giin i¢erisinde laboratuvara ulagtirilmigtir.
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3.3. Laboratuvar Prosediirleri

Orneklerdeki virolojik arastirma, ¢alisma tarafindan belirlenen referans bir
laboratuvarda gerceklestirilmistir. Laboratuvara ulastirildiginda tiim numuneler
kriyo-tiiplere aktarilmis ve laboratuvara ulasma tarihinde test edilmediyse -20
°C’de dondurucuda saklanmistir.

Total niikleik asit ekstraksiyonu i¢in EZ1 Virlis mini kiti V2.0 (Katalog
numaras1:955134, Qiagen, Almanya) kullanilmistir. Kabul edilen tiim uygun
hastalar influenza i¢in real time (RT) polimeraz zincir reaksiyon bazli, Bio-Rad
CFX 96 platformu (Bio-Rad, ABD) iizerindeki influenza patojenlerinin tespiti igin
multipleks Influenza A, B, C Kiti (TibMolbiol, Almanya) ile test edilmistir.
Influenza i¢in pozitif bulunan bu numuneler daha sonra Influenza H1, H3 alt tipi,
Influenza B Yamagata ve Victoria suslarinin tespiti i¢in, CDC protokoliindeki
CDC primer ve problari ile Bio-Rad CFX 96 cihazi kullanilarak RT-PCR yontemi
ile test edilmistir(123). RSV tanimlamasi igin ger¢cek zamanli polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR), multiplex FTD FLU/HRSV (Fast track diagnostics/catalog no.

FTD-48-64) kullanilmistir.

3.4. Veri Girisi ve Istatistiksel Analiz

Veri girisi ve analizi SPSS 20 istatistik paket programi kullanilarak
yapilmistir. Analizlerde uygun veriler tanimlayici istatistiklerle (sayi, yiizde);
Olciimle belirtilen veriler ortanca (%25-75 ylizdelik dilim) olarak sunulmustur.
Verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile degerlendirilmistir.

Gruplar arasindaki farkin saptanmasinda degiskenler kategorik ise Ki-kare testi
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kullanilmistir. Kategorik olmayan degiskenler i¢cin normal dagilima uymayanlara
Mann-Whitney U testi, normal dagilima wuyanlara ise Student-T testi
kullanilmustir.

Influenza benzeri semptomlarla basvuran olgularda influenza pozitif olan ve
olmayan gruplar i¢in 6ncelikle univariate analizler ger¢eklestirilmistir. Univariate
analizlerde anlamli olmayan fakat influenza pozitiflik durumuna etkili oldugu
diisiiniilen baz1 degiskenler multivariate analize alinmistir. Analiz yontemi olarak
lojistik regresyon kullanilmistir. Lojistik regresyon modellemelerinde influenza
pozitiflik durumuna etkili oldugu diisiiniilen yas, cinsiyet, bas agrisi, DM varligi,
semptom siiresi, beyaz kiire ve kreatin kinaz dahil edilmistir. Kreatin kinaz, ALT
ve AST degiskenleri arasinda siirekli korelasyon saptandigindan univariate
analizde anlamli farklilik olmasmma ragmen AST ve ALT modele dahil
edilmemistir. Istatistiksel analizlerde p degerinin 0,05’ten kiigiik olmasi

istatistiksel anlaml1 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1.Calisma i¢in Taranan Tiim Hastalarin Dagihim

2015-2016 influenza sezonunda yatis tan1 kodlar1 ¢alisma Kriterlerine uygun
olan toplam 255 hasta tarandi. Taranan bu hastalarin 26’s1 hasta ya da vekili ile
konusulamamasi (4’lniin vekiline ulasilamamasi ve 22 tanesinin ise taburcu
edilmis olmasi nedeniyle), 4 hastanin ¢aligmay1 kabul etmemesi, 2 hastanin bakim
evinde kalmakta olmasi ve 85 hastanin son 30 giin igerisinde hastaneden taburcu
edilmis olmasi nedeniyle c¢alismaya dahil edilmedi. Kalan 138 hasta IBH
kriterlerine uygunluk acisindan degerlendirildi. Bu hastalarin 63 tanesi IBH
kriterlerine uyumsuz olup vaka tanimma uymamasi nedeniyle ve 2 tanesinin de
vaka tanimina uymasina ragmen semptomlarinin 7 giinden daha uzun siiredir
mevcut olmasi nedeni ile toplam 65 hasta c¢alismadan dislandi. Geriye kalan
hastalarin 2 tanesinden nazofaringeal ve 71 tanesinden faringeal olmak iizere
toplam 73 hastadan siiriintii 6rnegi gonderildi (Tablo 3).

2016-2017 influenza sezonunda yatis tan1 Kodlar1 ¢aligma kriterlerine uygun
olan toplam 185 hasta tarandi. Taranan bu hastalarin 23 {inlin hasta ya da vekili ile
konusulamamasi (1’inin vekiline ulasilamamasi1 ve 22 tanesinin taburcu edilmis
olmasi nedeniyle), 2 hastanin ¢alismayr kabul etmemesi, 11 hastanin ¢alisma
bolgesinde ikamet etmemesi, 4 hastanin bakim evinde kalmakta olmasi ve 56
hastanin son 30 giin igerisinde hastaneden taburcu edilmis olmasi nedeniyle
calismaya dahil edilmedi. Kalan 89 hasta IBH kriterlerine uygunluk agisindan

degerlendirildi. Bu hastalarin 37 tanesi IBH Kriterlerine uyumsuz olup vaka
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tanimina uymamasi nedeniyle ve 13 tanesinin de vaka tanimina uymasina ragmen
semptomlarin 7 giinden daha uzun siiredir mevcut olmasi nedeniyle 50 hasta
calismadan dislandi. Geriye kalan hastalarin 11 tanesinden faringeal ve 28
tanesinden nazofaringeal+ faringeal olmak iizere toplam 39 hastadan siiriintii
ornegi gonderildi (Tablo 3).

Tablo 3. Taranan tiim hastalarin dagilimu

Hasta Sayisi
Taranan Hastalar 2015-2016 2016-2017 Toplam
Hasta yada vekiline ulasilamayan 26 23 49
Calismayi kabul etmeyen 4 2 6
Calisma bolgesinde ikamet etmeyen 0 11 11
Bakim evinde kalan 2 4 6
30 giin igerisinde taburcu olan 85 56 141
ILI vaka tanimi kriterlerine uyumsuz 63 37 100
Vaka tanimina uygun fakat giin 2 13 15
kriterine uyumsuz
Calismaya alinip tetkik gonderilen 73 39 112
Toplam 255 185 440

4.2. izole Edilen Viral Etkenlerin Yillara Gére Dagilimi

2015-2016 influenza sezonunda solunum yolu 6rnegi gonderilen 73 hastadan
12(%16,4)’sinde  HIN1, 9(%12,3)’unda H3N2 ve 2(%2,7)’sinde alt tipi
saptanmamis influenza A olmak iizere toplam 23(%31,6) hastada influenza
pozitifligi saptanmis olup, 50(%68,4) hastada influenza saptanmadi. Bu sezonda
influenza C de calisilmis olup hi¢bir hastamizda influenza C pozitifligi goriilmedi
(Tablo 4).

2016-2017 influenza sezonunda solunum yolu drnegi gonderilen 39 hastadan
13(%33,3)’tinde H3N2, 1(%2,5)’inde influenza B/Yamagata olmak iizere toplam

14(%35,9) hastada influenza pozitifligi saptandi. Sadece bu sezonda gdonderilen
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orneklerde influenza disinda RSV de calisilmis olup, gonderilen 6rneklerin sadece
1 tanesinde RSV-A saptandi, 25(%64,1) hastada ise influenza saptanmadi (Tablo 4).

Tablo 4. izole edilen etkenlerin yillara gére dagilimi

Hasta Sayisi
influenza ve RSV Tanimlama 2015-2016 2016-2017 Toplam
Sonucu
H1N1 12 (%16,4) - 12 (%10,7)
H3N2 9 (%12,3) 13 (%33,3) 22 (%19,6)
influenza A alt tip saptanmamis 2 (%2,7) - 2 (%1,7)
influenza B/Yamagata - 1(%2,5) 1 (%0,8)
influenza C 0 Calisiimadi 0
RSV-A Calisiimadi 1(%2,5) 1 (%0,8)
Negatif 50 (%68,4) 24 (%61,5) 74 (%66)
Toplam 73 39 112

4.3. IBH Semptomlari ile Basvuran Tiim Hastalarin Genel Ozellikleri

Calismaya toplam 112 hasta dahil edildi. Hastalarin yaslar1 18 ile 95 arasinda
degismekte olup medyan yas 68 olarak hesaplandi. Hastalarin %39,2(n:44)’si 18-
64 yas arasinda iken %60,7(n:68)’si 65 yas ve iizerindeydi ve %35,7(n:40)’si
kadin, %64,2(n:72)’si erkek cinsiyetteydi. Hastalar beden kitle indeksine (BKI)
gore smiflandirildiginda 4(%3,5) hasta zayif (BKI<18,5), 41(%36,6) hasta
normal kilolu (BKI 18,5-24,9), 32(%28,5) hasta fazla kilolu (BKI 25-29,9),
21(%18,7) hasta 1.derece obez (BKI 30-34,9), 8(%7,1) hasta 2.derece obez (BKI
35-39,9) ve 6(%5,3) hasta 3.derece obez (BKI >40) olarak saptandi. 98(%87,5)
hastanin su an sigara i¢medigi (50’sinin hi¢ i¢medigi, 48’inin ise biraktig1),

14(%12,5) hastanin ise su an sigara igmekte oldugu goriildii.

Hastalardaki semptomlar incelendiginde, tiim hastalarin = %485,7’sinde

oksiiriik, %83’linde nefes darligi, %75,8’inde halsizlik, %56,2’sinde ates,
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%41,9’unda bas agrisi, %39,2’sinde bogaz agrist ve %31,2°sinde miyalji
mevcuttu. Hastalarin basvuru oOncesi semptom siiresi 2 ile 7 giin arasinda

degismekte olup medyan siiresi 4 giindii.

Tiim hastalarin %7,1(n:8)’inde eslik eden komorbid hastalik saptanmazken,
%92,8(n:104)’inin eslik eden komorbid hastaligt bulunmaktaydi. Eslik eden
komorbid hastaliklar siklik sirasiyla %61,6’sinda kardiyovaskiiler hastalik (KVH),
%30,3’tinde kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH), %25,8’unda diabetes
mellitus (DM) %19,6’sinda solid organ malignitesi, %16’sinda astim, %9,8’inde
hematolojik malignite, %4,4’inde norolojik hastalik, %3,5’unda bobrek

yetmezligi seklindeydi.

66(%58,9) hastanin son 12 ay i¢inde hastane yatigi mevcutken, 84(%75)’iinlin
son 3 ayda en az 1 kez ayaktan doktor basvurusu olmustu. Hastalarin 84(%75)’u
bu sezon grip asisin1 yaptirmamis olup, 28(%25)’i IBH semptomlar1 baglamadan
en az 14 gilin dnce grip asisin1 yaptirmistt. Bir dnceki sezon asilama durumlarina

bakildiginda 80(%71,4)’1 yaptirmamis, 32(28,5)’si yaptirmisti.

37(%33) hastaya basvuru anindaki IBH’a yonelik antiviral, 105(%93,7)
hastaya antibiyotik regete edilmisti. Antiviral recete edilen hastalarin sadece
15(%40,5)’inde influenza pozitifligi saptanmisti. Tiim hastalarin 66(%58,9)’sinin
eslik eden pnomonisi vardi ve pndmoni saptanan hastalarin tamamina antibiyotik

baslanmis olup, 26(%39,3)’s1na antiviral tedavi baslanmaisti.

Tiim hastalarin 31(%27,6)’ine mekanik ventilasyon uygulanmis olup, hicbir

hastaya ECMO baglanmamisti. Hastalarin 20(%17,8)’sinin yogun bakim yatis
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olmustu. Tiim hastalarin 9(%8,0)’u ex olup, yogun bakima yatirilan 20 hastanin

ise 4’liniin eksitus oldugu goriildii.

Tablo 5. IBH semptomlari ile bagvuran ve ¢alismaya dahil edilen tiim hasta bilgileri

IBH pozitif hastalar

Hasta Ozellikleri n:112
Say1 Yiizde
Yas
18-64 aras1 44 %39,2
65 yas ve lizeri 68 %60,7
Cinsiyet
Kadin 40 %35,7
Erkek 72 %64,2
BKIi
<18,5 4 %3,5
18,5-24,9 41 %36,6
25-29,9 32 %28,5
30-34,9 21 %18,7
35-39,9 8 %7,1
>40 6 %5,3
Sigara
Su an igmeyen 98 %87,5
Su an igen 14 %12,5
IBH semptomlari
Oksiiriik 96 %85,7
Nefes darlig 93 %83
Halsizlik 85 %75,8
Ates 63 %56,2
Bas agrist 47 %41,9
Bogaz agrisi 44 %39,2
Miyalji 35 %31,2
Komorbid hastalik 104 %92,8
Eslik eden komorbid
hastaliklar
Kardiyovaskiiler hastalik 69 %61,6
KOAH 34 %30,3
Diabetes mellitus 29 %25,8
Solid organ malignitesi 22 %19,6
Astim 18 %16
Hematolojik malignite 11 %09,8
Norolojik hastalik 5 %4,4
Bobrek yetmezligi 4 %3,5
Son 1 yil icinde hastane 66 %58,9
yatisi
Son 3 aydaenaz 1 kez 84 %75
ayaktan doktor basvurusu
Bu sezon grip asisi:
Yaptirmis 28 %25
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Yaptirmamis 84 %75

Bir onceki sezon grip asisi
Yaptirmis 32 %028,5
Yaptirmamis 80 %71,4
Antiviral tedavi 37 %33
Antibiyotik 105 %93,7
Pnémoni 66 %58,9
Mekanik ventilasyon 31 %27,6
Yogun bakim yatisi 20 %17,8
Eksitus 9 %8,0

4.4. IBH Semptomlari ile Bagvuran Tiim Hastalarda Yogun Bakim Risk

Faktorlerinin Degerlendirilmesi

IBH semptomlar1 ile bagvuran hastalarin %17,8(n:20)’inde yogun bakim
yatis1 gergeklesmistir. Yogun bakim yatisit olan ve olmayan hastalar demografik
ozellikler, komorbid hastaliklar, klinik bulgular, laboratuvar sonuglari, sigara ve
as1 Oykisli, pnomoni durumlari, antibiyotik kullanimi ve mortalite agisindan

karsilastirilmis olup tiim bulgular Tablo 6’da verilmistir.

Yogun bakim yatis1 olan hastalarin yas dagilimi 65,5 ile 83,75 arasinda
degismekte olup medyan yas 73, yogun bakim yatis1 olmayanlarin yas dagilim
57,25 ile 76,75 arasinda degismekte olup medyan yas 68dir. leri yas yogun

bakim yatisi i¢in istatistiksel olarak anlamh saptanmstir (p:0,015).

Yogun bakim yatisi olan hastalarin hepsinde eslik eden komorbid hastalik

saptanmis olup, yogun bakim yatisi olmayan hastalarin 84(%91,3)’tinde eslik
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eden komorbid hastalik vardir fakat komorbid hastaligin olmasi yogun bakim
yatis1 acisindan istatistiksel olarak anlamli saptanmamistir (p:0,07). Eslik eden
komorbid hastaliklar tek tek degerlendirildiginde yogun bakim yatis1 olan
hastalarin %85(n:17)’inde KVH, %50(n:10)’sinde KOAH, %45(n:9)’inde DM,
%10(n:2)’unda bobrek yetmezligi, %10(n:2)’unda astim ve %5(n:1)’inde eslik
eden malignite vardir. KVH, KOAH ve DM eslik etmesi yogun bakim yatisi
acisindan istatistiksel olarak anlamh saptamirken (p:0,012, p:0,035, p:0,031)
eslik eden malignitenin olmamasi yogun bakim yatis1 acisindan istatistiksel

olarak anlamh saptanmistir (p:0,004).

Yogun bakim yatisi olan hastalar semptomlar agisindan degerlendirildiginde
%95(n:19)’inde nefes darligi, %80(n:16)’inde oksiiriik, %80(n:16)’inde miyalji,
%75(n:15)’inde halsizlik, %45(n:9)’inde ates ve %?20(n:4)’sinde bas agrisi
bulunmaktadir. Hastalarin nefes darligi, oksiiriik, miyalji, halsizlik ve atesinin
olmast ile yogun bakim yatis1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmazken (p:0,078, p:0,437, p:0,894, p:0,918, p:0,263) bas agris1 ile yogun
bakim yatis1 arasindaki iliski ise istatistiksel olarak anlamli bulunmustur

(p:0,023).

Yogun bakim yatist olan hastalarin CK, ALT, AST, WBC, nétrofil, lenfosit
ve CRP degerleri ile yogun bakim yatis1 arasinda istatistiksel anlamli fark
saptanmazken (p:0,923, p:0,332, p:0,409, p:0,370, p:0,104, p:0,621, p:0,055);
kreatinin yiiksekligi ile yogun bakim yatis1 arasindaki fark istatistiksel

olarak anlamh saptanmistir (p:0,042).
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Tablo 6. IBH semptomlari ile bagvuran hastalarda yogun bakim yatis1 olan ve olmayan
hastalarin degerlendirilmesi

Yogun bakim yatis+ Yogun bakim yatis- P degeri
n:20 n:92
Yas 73 (65,5-83,75) 68(57,25-76,75) 0,015
Erkek 14 (%70) 58 (%63) 0,556
Kadin 6(%30) 34(37)
BMI 24,5 (22-31) 26(22,25-31,75) 0,383
Sigara kullanim 1 (%5) 13 (%14,1) 0,219
Nefes darhg: 19 (%95) 74 (%80,4) 0,078
Oksiiriik 16 (%80) 80 (%86,9) 0,437
Miyalji 16 (%80) 29 (%31,5) 0,894
Halsizlik 15 (%75) 70 (%76,0) 0,918
Ates 9 (%45) 54 (%58,6) 0,263
Bogaz agrisi 5 (%25) 39 (%42,4) 0,149
Bas agrisi 4 (%20) 43 (%46,7) 0,023
Semptom siiresi 4 (3-6) 4(3-6) 0,868
Komorbid hastalik 20 (9%100) 84 (%91,3) 0,07
KVH 17 (%85) 52 (56,5) 0,012
KOAH 10 (%50) 24 (%26,0) 0,035
DM 9 (%45) 20 (%21,7) 0,031
Astim 2 (%10) 16 (%17,3) 0,392
Bibrek yetmezligi 2 (%10) 2 (%2,1) 0,135
Malignite 1 (%5) 31 (%33,6) 0,004
Kreatinin 1,07 (0,99-1,76) mg/dL 0,95 (0,73-1,32) mg/dL 0,042
CK* 68 (47-253) U/L 83 (45-194) U/L 0,923
ALT 18,5 (13,5-28) U/L 17 (12-26,75) U/L 0,332
AST 23 (18,25-40,75) U/L 22 (16,25-33,75) U/L 0,409
WBC 9.850 (7.805-13.768) 8.803 (5.885-12.237) 0,370
x10.e3/uL x10.e3/uL
Notrofil 8.079 (6.165-11.044) 6.581 (3.978-10.017) 0,104
x10.e3/uL x10.e3/uL
Lenfosit 984 (441-1.796) 1.007 (500-1.728) 0,621
x10.e3/uL x10.e3/uL
CRP** 110 (57-219) mg/L 60 (22,5-134) mg/L 0,055
Bu sezon as1 4 (%20) 24 (%26,0) 0,561
Bir onceki sezon as1 4 (%20) 28 (%30,4) 0,349
HIN1 3 (%15) 9 (%9,7) 0,511
H3N2 5 (%25) 17 (%18,4) 0,506
Antiviral kullanimi 6(%30) 31(%33,7) 0,750
Antibiyotik 19 (%95) 86 (%93,4) 0,794
kullanim
Pnémoni 13 (%65) 53 (%57,6) 0,543
Mekanik ventilasyon 16(%80) 15(%16,3) <0,001
Eksitus 4(%20) 5(%5,4) 0,052

*61 hastada cahsiimistir

**44 hastada calisiimistir




4.5. IBH Semptomlari ile Basvuran Influenza Pozitif ve Negatif Hastalarin

Degerlendirilmesi

Calismaya alinan toplam 112 hastanin %33,0(n:37)’inda influenza pozitifligi
saptanmis olup kalan %66,9(n:75)’'unda influenza saptanmamustir. 2015-2016
yillarinda ilk vaka 22/12/2015(51.hafta)’de, son vaka 19/02/2016(8.hafta)’da
olmak {izere toplam 23 hastada; 2016-2017 yillarinda ise ilk vaka 19/12/2016(51.
hafta)’da, son vaka 27/02/2017(9.haftada)’de olmak iizere toplam 14 hastada

influenza pozitifligi saptanmustir.

Influenza pozitif saptanan ve saptanmayan hastalar demografik 6zellikler,
komorbid hastaliklar, klinik bulgular, laboratuvar sonuglari, sigara ve as1 0ykiisii,
pnoémoni durumlari, antibiyotik ve antiviral kullanimi, mekanik ventilasyon,
yogun bakim ihtiyact ve mortalite agisindan karsilastirilmis olup tiim bulgular

Tablo 7°de verilmistir.

Influenza pozitif hastalarin %24,3(n:9)’ii, influenza negatif hastalarm ise
%25,3(n:19)’li bu sezon asisin1 yaptirmis olup; influenza pozitif hastalarin
%32,4(n:12)’1, influenza negatif hastalarin %26,6(n:20)’s1 bir onceki sezon
asisin1 yaptirmistir. Her 2 grup arasinda asilanma agisindan istatistiksel anlamli
farklilik yoktur (p:0,908, p:0,525). Bu sezon asisi olmasina ragmen influenza
pozitifligi saptanan 9 hastanin 7’si (%77,7) 65 yas tizerindedir ve asili olmasina
ragmen influenza pozitif saptananlarin hepsinin eslik eden komorbid hastaligi

bulunmakta olup %88,8(n:8)’inde KVH, %55,5(n:5)’inde DM, %55,5(n:5)’inde
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KOAH, %33,3(n:3)’tinde solid organ malignitesi, %11,1(n:1)’inde hematolojik

malignite eslik etmektedir.

Influenza pozitif hastalarin laboratuvar degerleri karsilastirildiginda kreatinin,
WBC, noétrofil sayilari, lenfosit sayilari ve CRP arasinda anlamli farklilik
saptanmazken (p:0,115, p:0,154, p:0,252, p:0,221, p:0,919); influenza pozitif
gruptaki CK, ALT ve AST yiiksekligi istatistiksel olarak anlamh

saptanmstir (p:0,002, p:0,002, p:0,001).

Univariate analizde anlamli farklilik saptanmamasina ragmen influenza
pozitiflik durumuna etkili oldugu diisiiniilen yas, cinsiyet, bas agrisi, DM varligi,
semptom siiresi, beyaz kiire ve univaritae analizde de anlamli saptanan Kreatin
Kinaz multivariate analize almarak lojistik regresyon modellemelerine dahil
edilmistir. Yapilan degerlendirme sonucunda yas, DM varhg, bas agrisi ve
CK yiiksekligi ile influenza pozitifligi arasinda anlamh iliski saptanms olup
cinsiyet, WBC ve semptom siiresi ile influenza gelisimi arasinda anlaml iligki

saptanmamustir (Tablo 8).
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Tablo 7. influenza pozitif ve negatif hastalarn degerlendirilmesi

Influenza (+) n=37 influenza (-) n=75 P degeri
Yas 69,0 (57,5-80,0) 68,0 (58,0-78,8) 0,933
Erkek 26 (%70,2) 46 (%61,3) 0,353
Kadin 11(%29,7) 29(%38,7)
BMI 26 (22,5-31,0) 26 (22-32) 0,938
Sigara kullanim 6 (9%16,2) 8 (%57,1) (%10,6) 0,520
Oksiiriik 32 (%86,4) 64 (%85,3) 0,870
Nefes darhig 31 (%83,7) 62 (%82,6) 0,882
Halsizlik 30 (%81,0) 55 (%73,3) 0,367
Ates 24 (%64,8) 39 (%52) 0,367
Bogaz agrisi 16 (%43,2) 28 (%37,3) 0,547
Miyalji 13 (%35,1) 22 (%29,3) 0,533
Bas agrisi 12 (%32,4) 35 (%46,6) 0,151
Semptom siiresi 4 (3,0-5,5) 5 (3-6) 0,065
Komorbid hastalik 32 (%86,4) 72 (%96) 0,076
Kardiyovaskiiler hastahik 25 (%67,5) 44 (%58,6) 0,362
DM 13 (%35,1) 16 (%21,3) 0,117
KOAH 13 (%35,1) 21 (%28) 0,440
Solid organ malignitesi 8 (%21,6) 14 (%18,6) 0,711
Astim 6 (%16,2) 12 (%16) 0,977
Hematolojik malignite 2 (%5,4) 9 (%12) 0,270
Norolojik hastahk 0 5 (%6,6) -
Bibrek yetmezligi 0 4 (%5,3) -
Kreatinin 1,06 (0,49-3,08) mg/dL 0,94 (0,69-1,4) mg/dL 0,115
WBC 7.752 (5.918-11.694) 9.900 (6.314-14.248) 0,154
x10.e3/uL x10.e3/uL
Notrofil 6.200 (4.301-9.137) 7.573 (4.055-11.200) 0,252
x10.e3/uL x10.e3/uL
Lenfosit 840 (473-1.845) 1.200 (564-1.746) x10.e3/uL 0,221
x10.e3/uL
CK* 210 (66,7-344,2) U/L 67,5 (41,0-123,2) U/L 0,002
ALT 24 (14,5-34,0) U/L 16 (11-21) U/L 0,002
AST 32 (20-51) U/L 20 (16-27) U/L 0,001
CRP** 70,5 (27,7-143) mg/L 74 (26,5-163) mg/L 0,919
Bu sezon as1 uygulananlar 9 (%24,3) 19 (%25,3) 0,908
Bir onceki sezon as1 12 (%32,4) 20 (%26,6) 0,525
uygulananlar
Antiviral kullanimi 15 (%40,5) 22 (%29,3) 0,236
Antibiyotik kullanim 37 (%100) 68 (%90,6) 0,055
Pnomoni 19 (%51,3) 47 (%62,6) 0,252
Mekanik ventilasyon 14 (%37,8) 17 (%22,6) 0,091
Yogun bakim yatisi 9 (%24,3) 11 (%14,6) 0,209
Eksitus 4 (%10,8) 5 (%6,6) 0,448

*80 hastada degerlendirilmistir

**59 hastada degerlendirilmistir
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Tablo 8. Lojistik regresyon modellemelerinde influenza pozitiflik durumuna etkili oldugu
diisiiniilen parametrelerin degerlendirilmesi

Wald P value OR (95% CI)
Yas 9,807 0,002 1,1 (1,04-1,2)
Cinsiyet 0,18 0,8 0,9 (0,2-3,9)
DM 8,154 0,004 10,2 (2-50)
Bas agrisi 6,887 0,009 0,075 (0,011-0,5)
WBC 1,806 0,1 1(1-1)
CK 12,805 <0,001 1,007 (1,003-1,010)
Semptom siiresi 0,721 0,3 0,8 (0,56-1,258)

Hosmer-Lemeshow testi ile modelin fitligi test edilmistir.

4.6. influenza Alt Tipleri Arasindaki Farklihklarin Degerlendirilmesi

Calismamizda 37 hastada influenza pozitifligi saptanmig olup, bu pozitif
hastalarin alt tiplerine bakildiginda 22 hastada H3N2, 12 hastada HIN1, 2 hastada
alt tip saptanmamis influenza A ve 1 hastada da influenza B/Yamagata
saptanmigtir. Vaka sayist ¢ok az olmasi nedeniyle influenza B ve alt tip
saptanmayan influenza A olgular1 degerlendirmeye alinamamis sadece H1IN1 ve
H3N2 olgular arasindaki demografik o6zellikler, klinik ve laboratuvar bulgulari,
komorbid hastaliklar, asi durumlari, antibiyotik ve antiviral kullanimi, pnémoni
durumlari, mekanik ventilasyon, yogun bakim ihtiyact ve mortalite sonuglari
kargilagtirilmistir. Tiim bulgular tablo 9’de gosterilmis olup sadece bogaz
agrisinin HIN1 olgularinda istatistiksel olarak daha fazla goriilmesi disinda
(p:0,025) diger bulgularda HIN1 ve H3N2 olgular1 arasinda anlamli bir farklilik

saptanmamigtir.
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Tablo 9. influenza Alt Tipleri Arasindaki Farkliliklarin Degerlendirilmesi

H1N1(n:12) H3N2(n:22) P degeri
Yas 70 (58,25-79,75) 66 (53,75-80) 0,901
Erkek 3 (%25) 7 (%31,8) 0,674
Kadin 9(%75) 15(%68,2)
Ates 9 (%75) 12 (%54,5) 0,233
Halsizlik 10 (%83,3) 18 (%81,8) 0,912
Miyalji 3 (%25) 8 (%36,4) 0,494
Bas agrisi 2 (%16,7) 9 (%40,9) 0,136
Oksiiriik 12 (%100) 19 (%86,4) 0,096
Bogaz agrisi 8 (%066,7) 6 (%27,3) 0,025
Nefes darhig 11 (%91,7) 18 (%81,8) 0,421
Semptom siiresi 4 (3-4) 3,5 (3-6) 0,711
Komorbid hastalik 11 (%91,7) 18 (%81,8) 0,421
Astim 3 (%25) 3 (%13,6) 0,414
DM 4 (%33,3) 8 (%36,4) 0,859
Solid tiimér 4 (%33,3) 4 (%18,2) 0,327
KVH 8 (%66,7) 14 (%63,6) 0,859
Hematolojik 0 1 (%4,5) 0,346
malignite
KOAH 4 (%33,3) 8 (%36,4) 0,859
Kreatinin 1,04 (0,80-1,48) 1,06 (0,91-1,32) 0,885
mg/dL mg/dL
WBC 6.919 (3.695- 8.094 (5.999- 0,506
10.915) x10.e3/uL 13.186) x10.e3/uL
Notrofil 4.822 (2.773-7.774) 6.646 (4.674- 0,525
x10.e3/uL 10.811) x10.e3/uL
Lenfosit 673 (326-885) 930 (550-1.910) 0,179
x10.e3/uL x10.e3/uL
ALT 24,5 (14,5-36) U/L 23 (14,75-31,25) 0,763
U/L
AST 38,5 (19,25-57,75) 31,5 (21,5-45) U/L 0,683
U/L
CRP 135 (65-218) mg/L 64,5 (23,50-105) 0,255
mg/L
Bu sezon ag1 3 (%25) 5 (%22,7) 0,882
Bir onceki sezon 6 (%50) 5 (%22,7) 0,104
asl
Antiviral 5 (%41,7) 7 (%31,8) 0,566
Antibiyotik 12 (%100) 22 (%100)
Pnémoni 6 (%50) 11 (%50) 1,000
Mekanik 5 (%41,7) 8 (%36,4) 0,761
ventilasyon
Yogun bakim 3 (%25) 5 (%22,7) 0,882
yatisi
Eksitus 1 (%8,3) 3 (%13,6) 0,638
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4.7. influenza Pozitif Hastalarda Pnomoni icin Risk Faktorlerinin

Degerlendirilmesi

Influenza pozitif hasta grubunda pndmonisi olan ve olmayanlar demografik
ozellikler, klinik ve laboratuvar bulgulari, komorbid hastaliklar, as1 ve sigara
Oykiisii, antibiyotik ve antiviral kullanimi, mekanik ventilasyon, yogun bakim
ihtiyact ve mortalite agisindan karsilastirilmis olup tiim bulgular Tablo 10°da

verilmigtir.

Pnomonisi olan hastalarin %10,5(n:2)’i, pnémonisi olmayan hastalarin
ise %38,8(n:7) bu sezon asisim yaptirms olup asi ile pnomoni gelisiminin
azalmas1 arasindaki fark istatistiksel acidan anlamh saptanmistir (p:0,04).
Bir onceki sezon as1 durumlar1 degerlendirildiginde ise istatistiksel agidan anlamli

farklilik bulunmamistir (p:0,414).

64



Tablo 10. influenza pozitif hastalarda pndmonisi olan ve olmayan hastalarm

degerlendirilmesi
Pnomoni pozitif Pnomoni negatif P degeri
n:19 n:18
Yas 73 (62,0-81,0) 68 (%48,5-74,7) 0,110
Erkek 13 (%68,4) 13 (%72,2) 0,800
Kadin 6(%31,6) 5(%27,8)
BMI 26 (22-29) 26 (%22,7-33,5) 0,103
Sigara 3 (%15,7) 3 (%16,6) 0,673
Ates 13 (%68,4) 11 (%61,1) 0,642
Halsizlik 16 (%84,2) 14 (%77,7) 0,618
Miyalji 7 (%36,8) 6 (%33,3) 0,823
Oksiiriik 18 (%94,7) 14 (%77,7) 0,132
Bogaz agrisi 6 (%31,5) 10 (%55,5) 0,141
Bas agrisi 5 (%26,3) 7 (%38,8) 0,414
Nefes darhg 17 (%89,4) 14 (%77,7) 0,335
Semptom siiresi 4 (3-6) 4 (3-5,25) 0,378
Komorbid hastalik 16 (%84,2) 16 (%88,8) 0,676
Astim 4 (%21,0) 2 (%11,1) 0,408
DM 6 (%31,5) 7 (%38,8) 0,642
Solid organ 4 (%21,0) 4 (%22,2) 0,931
malignitesi
KVH 12 (%63,1) 13 (%72,2) 0,556
KOAH 5 (%26,3) 8 (%44,4) 0,248
Kreatinin 1,05 (0,85-1,4) 1,06 (0,95-1,29) 0,988
mg/dL mg/dL
WBC 7.680 (5.314- 9.150 (6.967-13.188) 0,488
9.618) x10.e3/uL x10.e3/uL
Notrofil 6.145 (3.736- 6.900 (4.970-10.924) 0,546
7.795) x10.e3/uL x10.e3/uL
Lenfosit 674 (446-1003) 905 (483-1.910) 0,267
x10.e3/uL x10.e3/uL
CK* 208 (66,5-325) U/L | 210 (66,7-502) U/L 0,907
ALT 22 (12-30) U/L 27 (17,5-37,2) U/L 0,089
AST 32 (18-51) U/L 29,5 (24,5-47,2) U/L 0,627
CRP** 95 (50-195) mg/L 57 (22-97,5) mg/L 0,057
Bu sezon as1 2 (%10,5) 7 (%38,8) 0,04
Bir onceki sezon asi 5 (%26,3) 7 (%38,8) 0,414
HIN1 6 (%31,5) 6 (%33,3) 0,909
H3N2 11 (%57,8) 11 (%61,1) 0,842
Antiviral kullanim 10 (%52,6) 5 (%27,7) 0,124
Antibiyotik 19 (%100) 18 (%2100)
kullanim
Mekanik 7 (%36,8) 7 (%38,8) 0,898
ventilasyon
Yogun bakim yatig 5 (%26,3) 4 (%22,2) 0,772
Eksitus 3 (%15,7) 1 (%5,5) 0,316

*24 hastada bakilmistir

**22 hastada bakilmistir




5. TARTISMA VE SONUC

Influenza iilkemizde ve diinyada her yil milyonlarca insan1 etkilemekte,
bilinenden ¢ok daha fazla sayida hastane yatisina ve 6liimlere neden olmaktadir.
Ozellikle risk grubundaki hastalarda hastane veya yogun bakim yatisi, pnémoni
gelisimi ve mortalite gibi ciddi sonuglarla seyredebilmektedir. Influenza asilamasi
enfeksiyonlar1 ve hastalik iliskili komplikasyonlar1 6nlemenin en etkili yolu
olmas1 nedeniyle dnemlidir. Influenza virusunun ayrica sik antijenik degisiklige
ugrama Ozelligi vardir ve bu Ozelligi ile epidemi ve pandemilere yol
acabilmektedir. Viriis sahip oldugu bu 6zellikler ve agabilecegi ciddi sonuglar
nedeniyle diinyada ve Tiirkiye’de siirveyans programlari ile takip edilmektedir.
Calismamizda influenza benzeri hastalik semptomlari ile hastane yatig1 gerektiren
toplum kokenli hastalarda influenza siirveyans sonuglar1 degerlendirilmis ayrica
influenza hastalarinin ve farkli influenza alt tipindeki hasta Ozelliklerinin
degerlendirilmesi, influenza pozitifligi olan hastalarda pndmoni gelisimi igin risk
faktorlerinin ve influenza benzeri hastalik bulgulari ile yatis1 yapilan hastalarda

yogun bakim risk faktorlerinin degerlendirilmesi amag¢lanmistir.

Influenza sezonu genellikle Kuzey Yarimkiire’nin iliman bélgelerinde kis
aylarinda goriiliir ancak influenza mevsiminin baslangici ve stiresi iilkelere ve
yillara gore degismektedir. 2015-2016 sezonunda ¢ogu iilke normalde beklenen
zamanlarda influenza aktivitesi yasamistir. Bu sezonda influenza A(H1N1)pdmQ9
viruslar1 EKim 2015'ten Temmuz 2016'ya kadar baskindir. Temmuz aymdan sonra
influenza A(H3N2) baskinligi agustos sonunda Giiney Amerikada’ki 1liman

iilkelerde, Okyanusya ve Giiney Afrika’da gerceklesen influenza aktivitesine bagh
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goriilmistiir(113). 2015-2016 influenza mevsiminde iilkemizde baskin olan
influenza tipi de influenza A(HIN1) dir. Tirkiye Halk Sagligi Kurumu (THSK)
verilerine gore iilkemizde influenza aktivitesi 42.haftada baslamis, 2. haftada en
yiiksek diizeye ulasmis ve 18. haftada sona ermistir. 7.haftadan sonra influenza A
aktivitesi azalmis, influenza B aktvitesi daha belirgin olarak devam etmistir(114).
Calismamizda ise 2015-2016 influenza sezonunda, Diinya’da ve Tiirkiye’dekine
benzer sekilde baskin olan influenza tipi influenza A(HIN1) olmustur. ilk pozitif
olgumuz 51. haftada son pozitif olgumuz ise 8. Haftada saptanmistir. Ornek
gonderilen hastalarimizin %31,5(n:23)’inde influenza pozitifligi saptanmis ve
influenza pozitif olanlarin alt tipleri ise %52,1(n:12)’inde HIN1, %39,1(n:9)’inde
H3N2 ve %8,6(n:2)’sinda alt tipi saptanmamis influenza A seklindedir. Calisma
hastalariin higbirinde influenza B saptanmamistir. Ayrica bu sezon gonderilen
orneklerde influenza C de calisilmis olup hicbir hastamizda influenza C pozitifligi

goriilmemistir.

2016-2017 influenza aktivitesi ise, baslama ve pik donemi normalden erken
gerceklesen Avrupa ve Dogu Asya disindaki cogu bolgede beklenen sekilde
olmustur. Ekim 2016 ile Ekim 2017 yillar1 arasinda, birkag istisna disinda Kuzey
ve Giiney Yarimkiire’nin neredeyse tamaminda influenza A(H3N2) virusu baskin
saptanmistir. Influenza A(HIN1)pdmO9 tespitleri Bat1 Asya, Orta Amerika ve
Karayipler, Giiney ve Giineydogu Asya ve Orta Afrika'daki bazi tilkelerde
influenza A viruslarinin daha biiyiik bir bolimiini olusturmustur (115). 2016-
2017 influenza mevsiminde iilkemizde baskin olan influenza tipi de diinya ile

benzer sekilde influenza A(H3N2)’dir. THSK verilerine gore tilkemizde influenza
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aktivitesi 43. haftada baslamis, 1. haftada en yiiksek diizeye ulasmis ve 23.
haftada sona ermistir. 6. haftadan sonra influenza A(H3N2) aktivitesi azalmis,
influenza B aktvitesi daha belirgin olarak devam etmistir(105). Calismamizda ise
2016-2017 influenza sezonunda, Diinya’da ve Tiirkiye’dekine benzer sekilde
baskin olan influenza tipi influenza A(H3N2) olmustur. Ilk pozitif olgumuz 51.
haftada son pozitif olgumuz ise 9. haftada saptanmustir. Ornek génderilen
hastalarimizin  %35,8(n:14)’inde influenza pozitifligi saptanmis ve influenza
pozitif olanlarin alt tipleri ise %92,8(n:13)’inde influenza A(H3N2),
%7,1(n:1)’inde influenza B/Yamagata seklindedir. Calisma hastalarinin hi¢birinde
influenza A(H1N1) saptanmamistir. Bu sezon gonderilen Orneklerde gegen
sezonun aksine influenza C calisilmadigi i¢in bu viriis hakkinda degerlendirme
yapilamamistir. 2015-2017 influenza sezonundaki ¢alisma sonuglarimiz Tirkiye
ve Diinya’daki siirveyans verileri ile uyumlu olup 2015-2016 sezonunda influenza
A(H1IN1), 2016-2017 sezonunda ise influenza A(H3NZ2) virusu baskin olan

influenza tipleri olarak saptanmistir.

Influenza dis1 viral solunum yolu viriisleri de hastalarda influenza benzeri
hastalik klinigine ve hastane yatiglarina neden olabilmektedir. Baz1 siirveyans
programlart bu nedenlerle influenza dis1 solunum yolu viriislerini de tarama
kapsamina almaktadir. Caligmamizda 2015-2016’da influenza benzeri hastalik
bulgulariyla 6rnek gonderilen hastalardaki influenza pozitifligimiz %31,5, 2016-
2017°de influenza pozitifligimiz %35,8’dir. Calisma kapsaminda 2015-2016
yillarinda sadece influenza, 2016-2017 yillarinda ise influenzaya ilave olarak RSV

de calisilmis olup sadece 1(%2,5) hastada RSV-A saptanmig fakat diger solunum
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yolu virtsleri ¢alisilamadigi i¢in degerlendirme yapilamamistir. THSK 2015-2016
sezonu sentinel GBH/ILI siirveyans sonuglarina bakildiginda ise toplam 2584
numune calisilmis olup influenza pozitiflik oran1 %31, diger solunum yolu
viriislerinin pozitiflik orant %8,7’°dir. Bu viriisler arasinda ise siklik sirasina gore
rhinovirus, coronavirus, parainfluenza, RSV, adenovirus ve human bocavirusun
oldugu goriilmiistiir. Yine aynm yillarda yapilan sentinel/non-sentinel siirveyans
sonuglarinda ise toplam 21.736 numune ¢alisilmis olup influenza pozitiflik orani
%45,3, diger solunum yolu viriislerinin pozitiflik oran1 %12’dir. Bu viriisler ise
sirastyla RSV, rhinovirus, coronavirus, human-metapneumovirus, adenovirus,
parainfluenza ve enterovirus seklinde saptanmistir(114). THSK 2016-2017 sezonu
sentinel SARI siirveyans sonuglarina bakildiginda ise toplam 1870 numune
calisilmis olup influenza pozitiflik oran1 %11,6, diger solunum yolu viriislerinde
ise %44,2 gibi yiiksek oranlar saptanmig ve bunlarin sirasiyla RSV, rhinovirus,
parainfluenza, coronavirus, human-metapneumovirus, adenovirus, human
bocavirus, enterovirus ve parechovirus oldugu gorilmiistiir.(124). Calismamizda
her 2 sezon birlikte degerlendirildiginde influenza pozitiflik oranimiz %33’tiir.
2016-2017 yilinda influenza disinda RSV de ¢alisilmis diger solunum yolu viral
etkenleri ise ¢alisma kisitliligi nedeniyle calisilamamistir fakat influenza disi
solunum yolu viriislerinin de benzer klinik bulgularla seyrettigi goz oniine alinirsa
ILI ve SARI siirveyansinda diger solunum yolu viriislerinin de calisiimasi
hastalarin degerlendirilmesinde 6nemli katkilar saglayacaktir.

Influenza siirveyansinda ILI, ARI ve SARI gibi farkli vaka tanimlar
kullanilmaktadir. Bu vaka tanimlar1 arasinda siirveyans yapilan bolgeye gore

farkliliklar mevcuttur. DSO’niin vaka taniminda sikayetlerin son 10 giin igerisinde
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baslamasi gibi siire sinirlamas1 mevcutken, ECDC ve T.C.Saghk Bakanlig1 vaka
tanimlamalarinda sadece semptomlarin ani baglamis olmasi vurgulanmakta, CDC
taniminda ise siire sinirlamasi bulunmamaktadir. DSO, CDC ve T.C.Saglk
Bakanligi ILI vaka taniminda atesin mutlaka olmasi gerekliligi varken ECDC
tanimlarinda ates sarti aranmamaktadir. Calismamizda ise ILI vaka taniminda
ECDC kriterleri kullanildig1 i¢in hastalarda ates sarti aranmamistir. Ates yaniti
cikaramayacak yasl hastalarin ve ates yanitini baskilayacak ila¢ kullananlarin
fazla sayida oldugu da goz oniine alinirsa ECDC tanimini kullanmanin diger vaka
tanimlarin1  kullanmaya kiyasla ¢ok daha fazla hasta yakalatabilecegini
diistinlinmekteyiz. Ayrica semptomatik grip hastalarinin ¢ogu hafif hastalik
bulgularma sahiptir ve bu nedenle tibbi yardim almamaktadir(125). Laboratuvar
test oranlari ise hastaligin ciddiyeti ile artmaktadir. Tibbi kayitlara ve/veya
laboratuvar testlerine dayanan caligmalar bu nedenle toplumdaki (ILI) yiikiiniin
cogunu yakalayamaz(126) ve daha genis bir popiilasyona aktarilabilen bir 6ngorii
saglayamayabilir.

Influenzada tipik klinik tablo ani baslayan ates, bas agrisi, kas agris1 ve
yorgunluk ile karakterizedir. Beraberinde bogaz agrisi, kuru oksiirik ve burun
akintis1 eslik edebilir. Ancak klinik tablo atessiz, soguk alginligi benzeri bir
solunum yolu enfeksiyonundan solunumsal belirtilerin goriilmedigi sistemik bir
hastalik tablosuna kadar degiskenlik gosterebilir. Ozellikle yashlarda tipik
solunumsal belirtiler olmadan halsizlik, yorgunluk, istahsizlik, bas donmesi gibi
genel belirtiler seklinde goriilebilmektedir(45). Calismamizda influenza pozitif
hastalardaki semptomlar degerlendirildiginde siklik sirasina gore oksiiriik(%86,4),

nefes darlig1(%83,7), halsizlik(%81), ates(%64,8), bogaz agrisi(%43,2),
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miyalji(%35,1) ve bas agrisi(%32,4) seklinde oldugu goriilmiistiir. Influenza
pozitif ve negatif hastalar klinik bulgular agisindan karsilastirilmis fakat bas agrisi
disindaki diger bulgularda anlamli farklilik saptanmamustir. Bas agrisinin ise
influenza saptanmayan grupta daha sik goriildigi gézlenmistir. Wansaula ve
arkadaglar1 tarafindan SARI vakalarinin degerlendirildigi bir ¢alismada,
calismamizdakine benzer sekilde semptomlar sirasiyla oOksiiriikk (%90), nefes
darligi (%77), ates (%72) ve halsizlik (%33) seklinde saptanmig, influenza
pozitifligi olan grupta da ayni bulgularin benzer siklikta goriildiigii rapor edilmis
fakat higbir semptom influenza acisindan istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir(127). Yee ve arkadaslarinin galismasi ile Loubet ve arkadaslarinin
calismasinda ise ates ve Oksiiriik influenza pozitif olanlarda belirgin derecede
yiiksek saptanmistir(128, 129). Fu ve arkadaslarinin ayaktan takip edilen ILI
hastalarin1 degerlendirdikleri ¢alismalarinda ise influenza pozitif hastalarda ates,
oksiiriik, burun akintisi, bas agrisi ve halsizligin influenza saptanmayan yada diger
viral etken saptanan hastalara kiyasla anlamli olarak daha fazla goriildigi
saptanmistir(130). Aysert Yildiz’in yaptigi tez ¢alismasinda ise influenza pozitif
hastalarda ates ve nefes darligi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur(131).
Yukarida acgiklandigi gibi baz1 calismalarda influenza pozitifliginde ates
semptomu  vurgulanmakta olmasina ragmen semptomlarda farkliliklar
goriilebilmektedir. Bizim c¢alisma sonucumuzda influenza saptanan hastalarda
saptanmayanlara gore bas agrisinin daha az goriilmesi disindaki semptomlarda
anlaml bir farklilik saptanmamistir ve influenza pozitifligini 6ngérmede tek
bagina  klinik  semptomlarin  degerlendirilmesinin  yeterli ~ olmayacagi

disiiniilmektedir.
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Influenza olgularinda hastalarin laboratuvar bulgularinda degisiklikler
saptanabilmektedir. Genellikle normal veya normalden hafif diisiik 16kosit sayisi,
trombositopeni ile serum aminotransferaz, laktat dehidrogenaz, kreatin kinaz ve
kreatinin diizeylerinde yiikselmeler goriilebilmektedir. Influenza
komplikasyonlarindan birisi olan rabdomiyoliz kas dokusunun pargalanmasi ile
iligkili olarak CK, aldolaz, laktat dehidrojenaz, ALT ve AST'nin kana salinimina
neden olarak bu degerlerin yiikselmesine yol acabilir ve viriislerle iliskili
rabdomiyolizin en yaygmn nedeni influenzadir(132). Bizim ¢alismamizda
influenza saptanan ve saptanmayan hastalar arasindaki laboratuvar bulgular
karsilastirilmis olup CRP, kreatinin, WBC, nétrofil ve lenfosit sayilar1 arasinda
anlaml farklilik saptanmamis fakat CK, AST ve ALT diizeyleri influenza pozitif
hastalarda daha yiiksek bulunmus ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
saptanmistir. Gliner ve arkadaslarmin influenza pozitif ve negatif hastalar
degerlendirdikleri bir ¢alismada influenza pozitif grupta kreatin kinaz, AST ve d-
dimer yiiksekliginin ayrica bu grupta l6kopeni ve lenfopeninin anlamli oldugu
goriilmiig(133), Wie ve arkadaslarinin H3N2 ve influenza B hastalarini kapsayan
calismasinda ise influenza B’li hastalarda ilk bagvuruda hastalarda l6kopeni veya
trombositopeni goriilme sikliginin influenza A (H3N2)’ya gore anlamli derecede
yiiksek oldugu goriilmiis(134), Civelek-Eser ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada
influenza pozitif grupta AST/ALT diizeyleri anlamli olarak yiiksek
bulunmus(135), Yilmaz ve arkadaslarinin yaptiklart ¢alismada influenza pozitif
olgularda monosit degerlerinin anlamli oranda diisiik saptanmast disinda diger
laboratuvar bulgularinda anlamli farkliik saptanmamig(136), Shlomai ve

arkadaglarinin yaptig1 calismada ise influenza pozitif hastalar arasinda kreatin
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kinaz diizeylerinde hafif bir yiikselis olmas1 disinda diger laboratuvar bulgulari
arasinda anlaml bir farklilik saptanmamistir(137). Perez-Padilla ve arkadaslarinin
influenza pozitif saptanan ve aynm1 zamanda pnomonisi de olan 18 hastanin
degerlendirilmesinde ise hastalarin %62’sinde CK diizeyleri >240 U/L, hastalarin
timiinde LDH >350 U/L gibi yiliksek diizeylerde saptanmis ve hastalarin
%61’inde lenfopeni (<1000/mm®) oldugu goriilmiistiir(138). Calismamizda
influenza olgularinda AST, ALT ve CK, yiiksekliginin diger ILI etkenlerinden
ayirt ettirmede Onemli oldugu saptanmig, CRP degelerinin ise influenzay:
ongormede anlamli olmadig1 goriilmiistiir ve influenza tanisinda klinik bulgularla
birlikte laboratuvar bulgularinin da degerlendirilmesinin influenza teshisi
konmasina yardimci olabilecegi diigiiniilmektedir.

Influenza gelisiminde risk faktdrleri agisindan yas ve komorbid hastaliklarin
iligkisini degerlendiren ¢ok sayida ¢aligma mevcuttur. Bizim calismamizda ise
IBH bulgular ile bagvurup yatis gereksinimi olan hastalar influenza pozitif ve
negatif grup olarak risk faktdrleri agisindan karsilastirilmistir. Influenza pozitif
saptanan 37 hastanin %59,4’1i 65 yas ve lizerindedir ve %86,4’line komorbid
hastalik eslik etmektedir. Eslik eden komorbid hastaliklar siklik sirasina gore
KVH, DM ve KOAH, astim, solid organ malignitesi ve hematolojik malignite
seklindedir. Caligmamizda univariate analizde influenza saptanan ve saptanmayan
hasta grubu arasinda anlamli bir farklilik saptanmamis fakat influenza pozitiflik
durumuna etkili oldugu diisiiniilen parametrelerden yas ve DM multivariate
analize alinarak lojistik regresyon ile degerlendirilmistir. Degerlendirme
sonucunda hastalarda DM olmasinin, olmayanlara gére influenza saptanma riskini

10,2 kat, ileri yasin ise riski 1,1 kat artirdigi saptanmistir. Draganescu ve
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arkadaslarinin yatig gerektiren ILI olgularini degerlendirdikleri ¢calismalarinda en
yiiksek influenza pozitiflik oran1 65 yas tizeri hastalarda saptanmistir fakat negatif
hastalarla karsilastirildiginda yas agisindan anlamli bir farklilik bulunmamustir.
Erigkin hastalarin %36,4’{iniin ve 65 yas {lizeri hastalarin %92,5’inin baslica
kardiyovaskiiler ve DM olmak {izere en az 1 komorbid hastalifi oldugu
goriilmiistiir. 18-65 yas grubu arasinda komorbidite varlig1 ve influenza pozitifligi
arasinda anlamli bir farklilk saptanmamig fakat 65 yas ftizeri hastalarda
komorbidite varliginda influenza pozitifligi anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur(139). Fu ve arkadaslarimin ILI bulgular1 ile bagvuran ayaktan
hastalar1 degerlendirdikleri ¢ocuklari da kapsayan g¢alismalarinda ise influenza
pozitif grupta yas ortalamasinin anlamli oranda yiiksek oldugu goriilmiistiir(130).
Civelek-Eser ve arkadaglarinin takip ettikleri SARI olgulari arasinda ise KOAH
varligi influenza pozitif grupta anlamli olarak daha yiiksek saptanmigtir(135).
Loubet ve arkadaslarinin yatis gerektiren influenza olgularini degerlendirdikleri
calismalarinda ise tiim hastalarin %56’s1 65 yas ve lizerinde saptanmistir,
%82’sinin altta yatan bir kronik hastaliginin oldugu goriilmiistiir ve eslik eden
kronik hastaliklar siklik sirasina gore kronik solunum yolu hastaliklari, kronik
kalp hastaliklari, DM, kronik bdbrek yetmezligi ve immiinsupresyon
seklindedir(129). Calismamizda ILI pozitif hastalarda DM olmasinin, olmayanlara
gore influenza saptanma riskini 10,2 kat artirdigr saptanmis olup, bu grup
hastalarda DM gibi komorbid hastaligi olanlarin daha dikkatli degerlendirilmesi
gerektigi diistiniilmektedir.

Influenza virus alt tipleri ile enfekte hastalar arasindaki yas dagilimi, klinik

bulgular ve hasta sonuglarmi karsilastiran g¢alismalar farkli sonuglar ortaya
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koymaktadir. Bizim ¢alismamizda influenza B sadece 1 hastada goriildiigii i¢in
degerlendirmeye alinamamis olup sadece HIN1 ve H3N2 influenza viriis alt
tipleri arasindaki bulgular karsilastirilmistir. Bogaz agrisinin HIN1 grubunda
anlamli olarak daha sik goriilmesi disinda hi¢bir bulguda anlamli bir farklilik
saptanmamistir. Mosnier ve arkadaslarimin  14.423 influenza vakasini
degerlendirdikleri ¢alismalarinda influenza virus tipleri ve alt tipleri arasinda
belirti ve semptomlarin dagiliminda kiigiik farkliliklar saptamislardir. 0-4 yaslari
arasindaki hastalarla karsilastirildiginda, 5-14 yaslari arasindakilerde B tipi
virtislere yakalanma olasiligi daha yiiksek saptanmis ve epidemik donemde tani
alan erkek cinsiyetteki influenza hastalarimin tip B virlislerle enfekte olma
olasiliginin daha disiik oldugu goriilmiistiir(140). Bir ¢ok ¢alisma influenzanin
klinik 6zelliklerinin neden olan viriis tipine bagli degisip degismedigini arastirmis
ve ¢ogu durumda higbir fark gozlenmemistir. Bununla birlikte subjektif
semptomlarini bildirebilecek yasta olan ¢ocuklar arasinda influenza B’de miyalji
insidansinin daha yiiksek oldugu tutarli bir sekilde bildirilmektedir(37). Kaji ve
arkadaglarmin  yaptiklari ¢alismada ise influenza B’de gastrointestinal
semptomlarin daha sik goriildiigli; miyalji, ates, bas agrisi, halsizlik ve bogaz
agrist gibi diger semptomlarin influenza A H3N2, A HINI ve B
enfeksiyonlarinda benzer sekilde oldugu gosterilmistir(38). Wie ve arkadaslarinin
H3N2 ve influenza B hastalarini1 kapsayan toplam 850 hastay1 igeren galismasinda
ise; influenza A (H3N2) hastalarinda yas, kardiyovaskiiler hastalik, diyabet,
hipertansiyon sikligi anlamli derecede yiiksektir ve influenza A hastalarinda
hastanede yatis oranmnin ve hastanede kalig siiresinin istatistiksel olarak daha

yiiksek oldugu saptanmistir. Ayrica influenza A hastalarinda erkeklerin kadinlara
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orani ve yasl grupta olmanin anlamli derecede yiiksek oldugu goriilmiistiir(134).
Ishigiro ve arkadaslarmin 3 farkli influenza virus tipiyle enfekte ve pndmonisi
olan hastalarin 6zelliklerini degerlendirdikleri ¢alismada ise HIN1 virlisiine bagh
pnémoni gelisen hastalarin gen¢ olma egiliminde olduklar1 saptanmis. Primer
viral pnémoni sikliginin, viriis alt tipleri arasinda farklilik gosterdigi ve HIN1’de
(% 80), H3N2’de (% 26,5) ve influenza B’de (% 31) oldugu goriilmiistiir. 3
pndémoni alt tipi arasinda siddet ve mortalite agisindan fark saptanmamuistir(141).
Irving ve arkadaslarinin degerlendirdikleri ¢alismada ise influenza A enfeksiyonu
olan yetiskinlerin, influenza B enfeksiyonu olanlara kiyasla yiiksek riskli bir tibbi
duruma sahip olma olasiliklarinin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir(39). Bizim
calismamizda influenza B ¢ok az sayida olmasi nedeniyle karsilastirma
yapilamamis fakat HIN1 grubunda H3N2’ye gore daha sik bogaz agrisi
semptomunun goriilmesi disinda belirgin faklilik saptanmamistir ve bu durumun
karsilagtirilan  hasta  gruplarmin  kiiciik olmasindan  kaynaklanabilecegi
diisiniilmektedir. Bulgularin higbirinin influenza alt tipininin tahmininde kesin
sonuglara yol agmamas1 dolayisiyla alt tip tayini i¢in molekiiler ve mikrobiyolojik
tetkiklerle dogrulama gerekmektedir.

Ciddi influenza, ¢ogu durumda hastane yatisin1 veya bazi durumlarda yogun
bakim {initesinde tedaviyi gerektirmektedir. Calismamizdaki hastalarin tiimiinde
hastane yatis1 oldugu icin ciddi influenza kategorisinde degerlendirilmislerdir.
Ozellikle yaslilar, bebekler ve kronik hastaliklar1 olan hastalarda altta yatan
hastalik alevlenmesi, pndmoni gelisimi ve organ fonksiyon bozuklugu gibi
komplikasyonlar daha sik eslik edebilecegi i¢in bu grup hastalarda ciddi influenza

riskinin yiiksek oldugu bilinmektedir(142). Calismamizdaki IBH bulgularina
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sahip hastalarin 68(%60,7)’i 65 yas ve lizerinde, 44(%39,2)’1i ise 18-64 yas grubu
arasindadir. Mekanik ventilasyon ihtiyaci olan hastalarin %70,9’u, yogun bakim
yatist olan hastalarin %80°1 ve 6len hastalarin %66,6’s1 65 yas ve lizerindedir.
Hastalarin %92,8’ine komorbid hastalik eslik etmektedir ve eslik eden komorbid
hastaliklar siklik sirasina géore KVH, KOAH, DM, solid organ malignitesi, astim,
hematolojik malignite, ndrolojik hastalik ve bobrek yetmezligi seklindedir. Yogun
bakim yatist olan hastalarin da hepsinde eslik eden komorbid hastalik
bulunmaktadir ve siklik sirasina gore KVH, KOAH, DM, bobrek yetmezligi-astim
ve malignite seklindedir. Tiim hastalarin %17,8’inin yogun bakim yatis1 olmustur
ve mortalite oranimiz %8’dir. Yogun bakim yatis1 olan hastalardaki mortalite
oranimiz ise %20’dir. influenza pozitif 37 hastanin ise %24,3’iiniin yogun bakim
yatis1 olmus ve influenza pozitif hastalardaki mortalite oranimiz %10,8 dir.
Influenza pozitif olup yogun bakima yatan hastalardaki mortalite oranimiz ise
%11,1°dir. Influenza pozitif olan ve influenza pozitif olup yogun bakim yatist
olan hasta sayimizin az olmasi nedeniyle influenza pozitiflerde yogun bakim
yatist agisindan risk faktorleri karsilastirilamamis fakat ILI bulgularina sahip tiim
hastalardaki yogun bakim yatis1 ile iliskili faktorler degerlendirilmistir.
Degerlendirmelerimizin sonucunda ILI semptomlar1 ile bagvurup yatis1 olan
hastalarin ileri yas grubunda olmasi, hastalara malignitenin eslik etmeyip DM,
KVH ve KOAH eslik ediyor olmasi ve kreatinin degerlerinin yliksek olmasinin
yogun bakima yatis riskini artirdigi saptanmistir. Tanridver ve arkadaslarinin
yaptig1 caligmada da ILI semptomlartyla bagvuran hastalarda influenza virus
varligindan bagimsiz olarak yash hastalarda daha koti seyir goriilmiistiir.

Caligmadaki hasta popiilasyonunun yiiksek kronik hastalik yiikiine sahip oldugu
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goriilmiistiir. Eslik eden komorbid hastalik sikli§i ¢alismamizdakine benzer
sekilde KVH ve takiben kronik obstruktif akciger hastalig1 seklindedir. Yapilan
bu calismada 65 yasin iizerindeki hastalarin yaris1 yogun bakim iinitesine
yatirilirken, tigte birinin mekanik ventilasyon ihtiyaci olmus, dortte birinde ise
mortalite gelismistir(143). Suntur ve arkadaslarinin degerlendirdikleri ¢alismada
da ILI bulgular1 ile yatis1 yapilip influenza pozitif saptanan hastalar arasinda 65
yas ustlindekilerde mortalite anlamli derecede yiiksek saptanmustir(144). Loubet
ve arkadaglarinin yatis gerektiren influenza olgularmi degerlendirdikleri bir
caligmada ise tiim hastalarin %15’inin yogun bakim ihtiyact olmustur ve mortalite
oranlar1 %4 olarak saptanmistir. Yogun bakim yatis1 i¢in risk faktorleri ise
asilanmamis olma, basvuru Oncesi oseltamivir tedavisi uygulanmamis olmasi,
onceden var olan kronik solunum yolu hastaliklar1 ve mevcut sigara kullanimi
olarak degerlendirilmistir(129). Beumer ve arkadaslarinin influenza pozitif
hastalarda yogun bakim yatisi ve mortalite iligkili faktorleri degerlendirdikleri
calismada ise hastalarin %22,6’sinin yogun bakim yatis1 gerekmistir. Hasta
mortalitesi %9, yogun bakima yatan hastalardaki mortalite orani ise %38 olarak
saptanmustir. Yas ile yogun bakim yatis1 arasinda anlamli bir iliski bulunmamastir.
Cok degiskenli analiz sonucunda ise 50-65 yas, OSAS, miyokard infarktiisii
oykdsii, dispne ve influenza tip A, influenza hastalarinda yogun bakim yatis1 i¢in
bagimsiz risk faktorleri olarak  degerlendirilmistir(145). Coleman ve
arkadaslarmin influenza pozitif hastalarda yaptig: sistematik literatiir taramasi ve
metaanalizde ise diisiik gelirli iilkelerde gebeler, HIV/AIDS’i olanlar ve 5 yas alti
cocuklarin (daha biiyliik ¢ocuklarla karsilagtirildiginda) hastane yatisi, yogun

bakim yatis1 ve mortalite gibi ciddi sonuglar agisindan artmis riske sahip oldugu
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goriilmistiir. Diyabet, hematolojik hastalik, obezite veya karaciger hastaligina
sahip eriskinlerin cocuklara gore ciddi sonuglara maruz kalma riskinin daha
yiiksek oldugu goriilmistiir. Astim igin ise hastaneye yatis i¢in bir risk faktorii
oldugu ancak yogun bakim yatis1 ve mortalite gibi ciddi sonuglar agisindan risk
faktorii olmadig1 saptanmustir(146). Van Kerkhove ve arkadaslar1 tarafindan
arastirilan 2009 HINT1 enfeksiyonu sonrasi ciddi sonuglar i¢in risk faktorlerinin
degerlendirildigi global bir analiz sonucunda ise hastalarin medyan yas
degerlerinin hastaligin ciddiyeti ile arttig1 goriilmiistiir. Hastaneye yatis riskinin en
yiiksek 5 yas alt1 ve 5-14 yas arasinda, 6lim riskinin ise en yiiksek 50-64 ve >65
yas hasta grubunda oldugu ve hastaligin ciddiyetinin hastalarin bir veya daha fazla
kronik hastaliga sahip olmasiyla artis gosterdigi saptanmustir ve bulgular morbid
obezitenin YBU kabulii ve o6liimciil sonug icin bir risk faktorii olabilecegini
gostermistir(147). Arjantin'deki 332 6limiin gézden gecirildigi arastirmada ise,
Olimciil sonuclar icin obezite ve Onceden var olan akciger hastaligi gibi
komorbiditelerin yani sira gebelerde ge¢ antiviral tedavi baslanmasinin risk
faktorii oldugu gorilmiistiir(148). Calismamizda ILI bulgular ile yatis1 yapilan
hastalarin ileri yas grubunda olmasi ve DM, KVH ve KOAH eslik ediyor
olmasinin yogun bakim yatis riskini artirdig1 saptanmais olup ileri yas ve komorbid
hastaliklara sahip hastalarin gelisebilecek komorbiditeler ve komplikasyonlar
acisindan yatirilarak yakin takip edilmesinin daha uygun olacag diisiiniilmektedir.

Obezite kiiresel boyutta 6nemli bir halk sagligi sorunudur. Hem gelismis
tilkelerde hem de gelismekte olan iilkelerde her gecen giin artig gostermektedir.
Baz1 hastaliklarin gelisiminde risk faktorii olusturmaktadir ve obezitenin ILI

gelisimi icin risk faktorii olup olmadigr hala belirsizligini korumaktadir.
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Calismamizda ILI kriterlerine sahip hastalarin en biiyiik oranini normal kilodaki
hastalar olusturmustur ve ILI bulgularina sahip hastalarin 35(%31,25)’inin obez,
41(%36,6)’inin ise normal kilolu oldugu goriilmiistiir. Obez hastalarin
33(%94,2)’linlin eslik eden komorbid hastaligi bulunmaktadir. Yogun bakim
yatisi olan hastalarin ise 6(%30)’s1 obezdir. Calisgmamizda BMI’i ile yogun bakim
yatis riskinde, influenza pozitiflik riskinde ve influenza pozitif saptanan hastalarda
pnomoni gelisim riskinde anlamli bir farklilik saptanmamistir. Murphy ve
arkadaslarmin yaptig1 ¢alismada 2010 yilinda Ingiliz niifusunun dortte birinin
obez oldugu goriilmiistiir ve obez hastalarin %12,8’inde ILI bulgular1 gelismistir.
Her ne kadar bu ¢aligmada, Ingiltere'de 2009 HIN1 salgin1 sirasinda obezitenin
ILI semptomlar1 goriilme olasiligini artirdigma dair bir kanit bulunmamis olsa
da(149), Cocoros ve arkadaslarinin yaptigi ¢aligmada yetigkinlerde hastanede
yatan ILI olgular1 ve obezite arasinda kii¢iikk ve orta derecede bir iliski oldugu
saptanmistir(150). Influenza ile enfekte olmus obez kisilerin normal kilolu
olanlardan daha fazla oranda ciddi sonuglarla (yogun bakim yatigi ve mortalite)
seyrettigini gosteren caligmalar da vardir(151, 152). Zhou ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada mevsimsel influenza etkisinin obez kisilerde normal
kilolulardan % 19 daha fazla goriildiigii saptanmistir(152) ve 2009 influenza
A(H1IN1) salginininda obez insanlarda influenza ile iligkili 6liim riskinin daha
yiiksek oldugu goriilmiistiir(153) Obezitenin ILI olgularini artirabilecegini
gosteren caligmalar olmasina ragmen bizim c¢alismamizdaki ILI kriterlerine sahip
hastalarin en biiyiikk oranini normal kilodaki hastalar olusturmustur ve BMI’i ile
yogun bakim yatis riski, influenza pozitiflik riski ve influenza pozitif saptanan

hastalarda pndmoni gelisimi riskinde anlamli bir farklilik saptanmamistir ve
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mortalite ile sonuglanan hastalarimizin higbiri obez degildir. Literatiirde influenza
ile enfekte obez kisilerde mortalite oranlarinin daha yiiksek oldugu gosterilse de
calismamizdaki olgularda mortalite sayisinin ¢ok az olmasi nedeni ile obezite ve
mortalite iliskisi tam olarak degerlendirilememistir. Fakat obez kisilerin eslik eden
komorbid hastaliklarinin da fazla olabilecegi goéz Oniine alindiginda mortalite
acisindan daha yiiksek riske sahip olacagi beklenebilecek bir durum olarak
diistiniilmektedir.

Pnémoni, bronsiyolit ve diger alt solunum yolu enfeksiyonlari, diinya ¢apinda
>70 yas ve 5 yas alt1 gocuklar1 6nemli oranda etkileyen morbidite ve mortalitenin
ana nedeni olmaya devam etmektedir(154). Pnoémoni influenzanin ciddi
komplikasyonlarindan biridir ve mortalite igin bagimsiz bir risk faktoriidiir(155).
Yaslt insanlar ve kronik hastaligi olanlar, influenza sonrasi1 pndmoni gelisimi i¢in
yiksek risk altindadir(156, 157). Bizim calismamizda influenza pozitif 37
hastanin  19(%51,3)’unda pnomoni saptanmistir. Fakat pnémoni gelisen bu
hastalarin ¢gogundan balgam kiiltiiriiniin génderilmemis olmasi ve bazi hastalarin
da sekresyonunun olmamasi nedeniyle Ornek alinamamis olmasi neticesinde
bakteriyel ve viral etkenlere bagli pnomoni ayrimi yapilamamistir. Pnomoni
saptanan bu 19 hastanin 12(%63,1)’si 65 yas ve iizerindedir. Eslik eden
hastaliklara  bakildiginda ise pnomonisi olan hastalarin = %63,1’inde
kardiyovaskiiler hastalik, %31,5’inde DM, %26,3’linde KOAH ve %21’inde astim
ve solid organ malignitesi bulunmaktadir fakat influenza pozitif hastalarda
komorbid hastaliklar ile pnomoni gelisimi arasinda istatistiksel anlamli farklilik
saptanmamistir. Hastane bazli influenza siirveyansina dayanan prospektif bir

kohort calismasinda da, influenza sonrasi pnomoni gelisen hastalarin ¢ogu
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(%72.9)’u 65 yas ve tlizerinde saptanmistir. Eslik eden komorbid hastaliklarina
bakildiginda ise pnoémoni gelisiminde en yiiksek riskle iliskili olan kronik akciger
hastalig1, takiben kronik bobrek hastaligi ve serebrovaskiiler hastaliklarin oldugu
goriilmiistiir(156). Influenza iliskili pndmonide mortalite oranlarmnm %5.5 ile
%29,4 arasinda degistigini gosteren ¢aligmalar bulunmaktadir(158, 159).
Calismamizda ise pndmonili hastalardaki mortalite orammmiz %15,7’dir. Ishigiro
ve arkadaslarinin yaptiklar1 c¢alismada influenza iliskili pndmoninin siddetine
katkida bulunan faktorler arasinda ileri yas (>65), diyabetes mellitus
ve hastalik ile komplike olan akut bobrek hasari; mortaliteye katkida bulunan
faktorler arasinda ise primer viral pndmoniye kiyasla kombine viral ve bakteriyel
pnomoni geligsmis olmasi, hastane kokenli pnomoni olmasi ve hastalikla komplike
olan akut bobrek hastaligi bulunmaktadir ve bu ¢alismada mortalite oran1 % 7.6
olarak saptanmustir. Antibiyotik veya antiviral kullanimi, bu ¢alismada pndmoni
siddeti veya mortalite ile iligkili bulunmamasma ragmen(160), birgok rapor
pnomonide antibiyotik veya antiviral kullanimi ile olumlu sonuglar
gostermistir(161, 162). Calismamizda ayrica asilama ile pndmoni gelisimi
arasindaki iliski de degerlendirlmis ve bu sezon as1 yaptiran hastalarda pndmoni
gelisim riskinin azaldigr fakat bir onceki sezon asilamanin ise pndomoniden
korumada etkili olmadigi bulunmustur. Tiim meta-analizler, yaslilarda influenza
asisinin uygulanmasinin, pnoémoni veya influenza nedeniyle hastane yatislarinin
onlenmesinde etkili oldugunu gostermistir, ancak etkinlik tahminleri %25 ila 53
arasinda degismektedir. Onceki arastirmalarm sonuglari, influenza asisinin
pnomoni gelisimi veya influenza iligkili hastane yatisina karst koruma

etkinliginin, bakim merkezindeki yaslilarda (%36-47), toplumdaki yaslilara (%25-
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33) gore daha yiiksek oldugunu gostermektedir(163-168). Asilanma oranlarinin
yiiksek oldugu modern sartlarda, erken antiviral tedavi influenza ile enfekte
hastalar arasinda pnomoniye ilerleme riskini azaltabilir(169). Tim bunlarla
birlikte mevcut grip asilarmin bazi kisitlamalar1 vardir. Influenza sonras1 pnémoni
riski yliksek olan yaslilarda as1 etkinligi diistiktiir ve grip asisi, antijenik
uyumsuzluga sahip mevsimlerde 65 yas ve tizeri yaslilarda etkili degildir(170).
Geleneksel grip asilariin yaslilarda diisiik etkinligini géz onilinde bulundurarak
birkac¢ yliksek immiinojenik influenza asis1 gelistirilmistir ve gelismis iilkelerde
bulunmaktadir. Calismamizda da influenza pozitif olup pnomoni saptanan 19
hastanin 2 ‘si bu sezon influenza asist yaptirmistir. Bu hastalar 63 ve 84
yaslarindadir ve her ikisinin de eslik eden komorbid hastaliklar1 bulunmaktadir.
84 yasindaki hastanin sadece eslik eden KOAH’1 mevcutken, 63 yasindaki
hastanin ise DM, KVH ve solid organ malignitesi olmak {izere birden fazla eslik
eden komorbid hastaligt bulunmaktadir ve immiinsiipresif hasta olarak
degerlendirilmistir. Dolayisiyla asili olmasina ragmen influenza pozitifligi ve
pnomoni gelisimi olan bu hastalarin ileri yas grubunda olmasi ve komorbid
hastaliklarinin  olmasit nedeniyle as1 yanitsizligi olabilecegi diistiniilmiistiir.
Calismamizda bu sezon as1 yapilmis olmasinin hastalarda pnémoni geligim riskini
belirgin azalttig1 fakat onceki sezon yapilan aginin pnémoni agisindan koruyucu
etkinliginin olmadig1 saptanmis olup, influenzanin ciddi komplikasyonlarindan
biri olan pnomoniden korunmak ig¢in Ozellikle riskli gruplarin her sezon
asilanmasi olduk¢a 6nemlidir.

Tiirkiye’de Saglik Bakanligi tarafindan 65 yas ve lizeri, bakim merkezinde

kalan yaslhlar ve astim gibi kronik akciger hastaliklari, kronik kalp hastaliklari,
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DM, kronik bobrek hastaliklari, hemoglobinopatiler, immiinyetmezligi ve
immiinsupresyonu olan hastalara grip asis1 6nerilmekte ve geri 6deme kapsaminda
bulunmaktadir. Asilamanin influenzaya baglh gelisebilecek komplikasyonlar,
yogun bakim yatis1 ve mortalitenin 6nlenmesi lizerine etkili oldugu bilinmektedir.
Castilla ve arkadaglar1 yaptiklari calismada da asinin yogun bakim yatis1 veya
mortalite ile tanimlanan siddetli influenzaya karsi korudugunu saptamiglardir ve
asilamanin hafif hastalik semptomlarina kiyasla ciddi hastaliklar1 6nlemede daha
etkili olabilecegini gdstermislerdir(81). Ozellikle risk gruplarinda ciddi sonuglar
gelisebilecegi icin bu hastalar i¢in en etkin korunma yonteminin asilama oldugu
bilinmektedir. Bizim c¢alismamizdaki hastalara bakildiginda tiim hastalarin
%60,7°s1 65 yas ve lzerindedir, %92,8’inin eslik eden komorbid hastalig
bulunmaktadir. Onerilere gére ¢aligmamizdaki hastalarin biiyiik gogunlugu grip
asis1 olmas1 gereken gruptadir. Fakat tiim hastalarin sadece %25’inin bu sezon,
%28,5’inin ise bir Onceki sezon grip asist yaptirdigr goriilmiistiir. Tirkiye’de
genel olarak agilanma oranlarinin diisilk oldugu bilinmektedir. Tanriover ve
arkadaglarinin ILI bulgularma sahip hastalarin degerlendirildigi Tiirkiye’de
yaptiklar1 calismada bes yasin iizerindeki hastalarin %86’sinda en az bir kronik
hastalik bulunmaktadir ve bu hastalarin yarisinda kardiyovaskiiler hastalik, ticte
birinden fazlasinda kronik akciger hastaligi ve dortte birinde diyabet hastaligi
mevcuttur. Bu yliksek kronik hastalik yiikiine ragmen 5 yas tlizerindeki hastalarin
sadece % 12'sinin mevcut mevsimde asili oldugu, 5 yas alt1 cocuklar i¢in ise bu
oranin sadece % 2,1 oldugu, 65 yas iistii hastalar arasinda influenza asist oraninin
ise sadece % 15.9 oldugu goriilmiistiir(143). Ciblak ve arkadaslari tarafindan

Tiirkiye'de risk gruplarindaki tahmini say1y1 saptamak, as1 oranlarini ve agilamay1
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etkileyen faktorleri belirlemek i¢in kapsamli bir literatiir taramasi1 yapilmistir.
Risk grubunda yaklasik 27 ile 33 milyon insan oldugu hesaplanmistir. Bildirilen
en diisiik asilama orani 65 yas ve iizeri hastalarda % 5.9 olarak saptanmis, en
yiiksek asilama oraninin ise %27,3 ile KOAH’l1 hastalarda oldugu goriilmiistiir.
Ayrica anket sonuclari asi olmayr olumsuz yonde etkileyen faktorlerin asi
etkinligine giivensizlik oldugunu gostermistir(171). Toplumumuzdaki asilanma
oranlar1 diisiiktiir fakat 6zellikle saglik ¢alisanlar1 arasinda bile agilamaya gerekli
onemin verilmedigi gozlenmektedir. Karadag Oncel ve arkadaslarmin 2015°de
179 saglik calisaniyla yaptiklari degerlendirmede asilanma oranlarinin %18,4
oldugu(172), yine tilkemizde 115 saglik calisani arasinda yapilan degerlendirmede
de agilanma oraninin %4,3 gibi ¢ok diisiik oranlarda oldugu saptanmigtir(173).
Tiim diinyada oldugu gibi ililkemizde de as1 karsitlarinin sayist giin gegtikce
artmaktadir. Saglk calisanlari, as1 uygulamasini reddedenlerin asilanmasinin
saglanmasinda anahtar rol oynamaktadir ve bu nedenle oncelikle saglik
calisanlarindaki influenza asilama oranlarinin artirilmast ve bu konuda
bilinglendirilmesi gerekmektedir. Griple miicadele multidisipliner bir yaklagim
gerektirmektedir. Toplumdaki asilanma oranlarimizin ¢alismamizdakine benzer
sekilde diisitk olmasi nedeniyle asinin 6nemi vurgulanmali ve Ozellikle riskli
gruplar bu konuda bilinglendirilmedir. Bdylece asilama ile hem hastalarda
gelisebilecek kotii sonuglar 6nlenmis hem de hastalik iligkili maliyet ciddi oranda
azaltilmis olacaktir.

Solunum yolu enfeksiyonlarinin etyolojisi siklikla viral olsa da, antibiyotikler
genellikle regete edilmektedir. Viral enfeksiyonlarda uygunsuz antibiyotik

tedavisi ve antibiyotik direnci gelisimi, antimikrobiyal yonetisim programlarinin
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uygulanmasini gerektirmistir. Viral etyolojilerin erken teshisi, gereksiz antibiyotik
kullamimini azaltabilir ve antibiyotik yonetisim programlarinin bilesenlerinden
biridir(174). Calismamizda da ILI bulgularina sahip hastalarda antibiyotik
kullanim oranlarinin ytiksek diizeylerde oldugu goriilmiistiir. ILI pozitif hastalarin
%93,7’sine, influenza pozitif hastalarin ise %100’iine antibiyotik baslanmistir.
Influenza pozitif hastalarda antiviral baslanma oraninin ise %40,5 oldugu
goriilmektedir. Gilca ve arkadaslarinin Kanada’da yaptiklar ¢alismada 24 saat
tizerinde hastane yatis1 olan ILI pozitif olgularda antibiyotik kullanim oran1 %90
saptanmigtir(175). Taymaz ve arkadaslarimin yaptiklar1 ¢alismada ise ILI pozitif
hastalara antibiyotik regete etme oranlart %40, influenza pozitif hastalara
antibiyotik recete etme oranlari ise %22 olarak saptanmistir. Antibiyotik recete
etme oranlarinin; 65 yas lizeri, CRP>20mg/L, polimorfoniikleer 16kosit yiizdesi
>%80, fizik muayanede ral tespiti, oksiiriik varligi, komorbidite eslik etmesi ve
grafide infiltrasyon saptanmasi ile artig1 goriilmiis olup, antibiyotik regete etme
oranlarmin influenza tespiti ile azaldig1 saptanmustir(176). Influenza teshisi
antibiyotik yoOnetisim programlarinin uygulanmasi i¢in 6énemlidir. Her kurumun
iist ve alt solunum yolu enfeksiyonlarinin teshisi ve yonetimi igin algoritmaya
sahip olmasinin bu hastalarda teshis ve tedavi agisindan daha uygun yaklasimlara
yol agabilecegi diisiiniilmektedir. ILI bulgularina sahip ve influenza sezonundaki
hastalarda influenza tetkiklerinin daha sik kullanilmasi gereksiz antibiyotik
kullanimina engel olabilir. Antibiyotiklerin asir1 kullanimi yaygin bir sorundur ve
Tiirkiye antibiyotik tiikketimi ve antibiyotik direnci konusunda onde gelen
tilkelerden biridir(177). Antibiyotik diren¢ sorununun iilkemizde giderek artmakta

oldugu diistiniilerek gereksiz antibiyotik kullanimina engel olmak i¢in; bakteriyel
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ve viral solunum yolu enfeksiyonlarinin klinik 6zelliklerinin iyi bilinmesi ve
Ozellikle birinci  basamak saglik kuruluslarinda influenza tanisinda
kullanilabilecek hizli tani testlerinin yayginlagtirilmas:t uygun bir yaklagim
olacaktir.

Agir influenza olgularinda destekleyici tedaviler yaninda miimkiin olan en
erken donemde baslanan antiviral tedavi hayat kurtaric1 olmaktadir. DSO ciddi ve
ilerleyici influenzada tiim hastalara oseltamivir tedavisini 6nermektedir.
Oseltamivir kullaniminin hastalik tizerine etkinligi genelde olumlu saptanmis ve
ilagla ilgili ciddi bir olumsuz etki gozlenmemistir(71). Bizim ¢alismamizda ILI
pozitif hastalarin %33’iine, influenza pozitif hastalarin ise %40,5’ine antiviral
tedavi verilmistir. influenza pozitifligi saptanip antiviral tedavi verilen 15 hastanin
3°ii yogun bakima yatmis 2’si ise eksitus olmustur. influenza pozitifligi saptanip
antiviral regete edilmeyen 22 hastanin 6’s1 yogun bakima yatmis ve 2’sinin eX
oldugu goriilmiistiir. Calismalarin ¢ogunda ne kadar erken siirede oseltamivir
baslanirsa o kadar iyi klinik sonuglarin elde edilecegi konusuna vurgu
yapilmistir(75). Kore’den ¢ocuklarda yapilan ¢ok merkezli bir ¢aligmada 6liimiin
goriilmemesi ve Japonya’dan bildirilen ¢ocuklar1 kapsayan bir calismada olgu
6lim hizinin sadece %0,1 olmasi erken tani ve erken baslanan antiviral tedavi ile
iliskilendirilmistir(178, 179). Jain ve arkadaslarinin tiim yas gruplarimi kapsayan
caligmasinda ciddi HIN1 nedeniyle hastaneye yatirilan hastalar arasinda tedaviye
baslama zamani ortalama 3 giin, yogun bakim gereksinimi olan hastalar arasinda 6
giin, ve Olen hastalar arasinda 8 giin olarak saptanmistir ve Olen hastalarin
hicbirine 48 saat ic¢inde tedavi verilmedigi gorilmistiir(180). Agir seyirli
mevsimsel influenza nedeniyle hastanede tedavisi yapilan 327 influenza pozitif
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hastanin degerlendirildigi baska bir ¢alismada ise antiviral kullanim oran1 %32,
antibiyotik kullanim orani ise %89 olarak saptanmis ve oseltamivir kullanimi ile
6liim oranlarinda anlamli azalma oldugu tespit edilmistir(181). Qiu ve arkadaslari
tarafindan oseltamivirin etkinligini ve giivenilirligini degerlendiren klinik
calismalarin metaanalizi sonucunda oseltamivirin influenza semptomlarini etkin
bir sekilde hafiflettigi, advers ila¢ reaksiyonu oranini énemli dl¢iide artirmadan
hastaneye yatis ve antibiyotik kullanimi azalttigi saptanmistir(182). Dobson ve
arkadaslarinin  degerlendirdigi randomize kontrollii c¢alismalarin metaanaliz
sonuglarinda ise oseltamivirin influenza semptomlarinin stiresini, alt solunum
yolu komplikasyonu gelisme riskini ve hastane yatis riskini azaltirken, bulant1 ve
kusma riskini arttirdigi saptanmustir(183). Calismamizda influenza pozitif
hastalarin %40,5’ine antiviral tedavi verilmistir. Influenza pozitif hastalarda
antiviral tedavi oranlarimizin diisiik olmasinin nedeni hekimlerin influenzayi
ongormede yeterli deneyime sahip olmamasi, hastalarin biiyiik ¢ogunlugunun
acilde ve hizl bir sirkiilasyonda degerlendirilmesi nedeniyle taninin atlanmasi
ayrica tani i¢in kullanilan testlere ulagsmada zorluk yasanmasi ve PCR gibi test
sonuclarinin ge¢ ¢ikmast ile iliskili olabilecegi diisiiniilmiistiir. Ozellikle hastalik
baslangicindan itibaren ilk 48 saat i¢inde oseltamivir tedavisi baslanmasinin hem
semptomlart hem de hastalik komplikasyonlarin1 belirgin sekilde azalttigi g6z
ontine alinirsa ILI bulgulan ile bagvuran hastalara erken tani konup antiviral
tedavi basglanmasinin  hasta prognozu acisindan c¢ok Onemli olacagi
unutulmamalidir.

RSV siklikla {ist solunum yolu enfeksiyonuna neden olmakla birlikte

pndémoni, solunum yetmezligi ve 6liime kadar giden ciddi komplikasyonlara yol
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acabilmektedir. Ozellikle yash popiilasyonda olmak iizere eriskin yas grubunda
insidans1 giderek artmaktadir. RSV yaklasik 40 yil 6ncesine kadar eriskinler i¢in
onemli bir enfeksiyon nedeni olarak goriilmezken, bakim merkezi kdkenli RSV
salginlart  sonucunda etkenin Onemi anlasilmaya baslanmistir(93, 94).
Calismamizda ise 2016-2017 yillar1 arasinda influenza disinda RSV de calisilmis
olup sadece 1 hastada RSV/A saptanmistir. RSV saptanan bu hastanin 90 yasinda,
solid organ malignitesi bulunan ve mortalite ile sonuglanmayan bir hasta oldugu
goriilmiistiir. Tanir Bagaranoglu ve arkadaslarinin yaptigi calismada ILI bulgulari
ile 6rnek gonderilen 917 hastanin %15,8(n:145)’inde RSV tespit edilmistir.
Hastalarin 13(%38.,9)’ti 5 yas iistlinde olup, 9(%6,2) hastanin 65 yas {istiinde
oldugu goriilmiistiir. Bu gruptaki bir hastada RSV iligkili mortalite
g6zlenmistir(88). Loubet ve arkadaglarinin yaptiklari ¢aligmada ILI bulgular ile
yatis1 yapilan toplam 1452 hastanin %4’linde RSV saptanmis. RSV enfeksiyonu
icin risk faktorlerinin kanser ve immiinsupresif tedavi almak oldugu
goriilmiistiir(184). Ulkemizde de RSV siirveyans kapsaminda calisilmaktadir ve
RSV iligkili mortalite ve morbiditeye yonelik Onlemlerin alinabilmesi icin

epidemiyolojik verilerin takibi 6nemlidir.

Sonuc olarak,
1. 2015-2017 influenza sezonundaki g¢alisma sonuglarimiz Tirkiye Halk
Saghg Kurumu ve DSO siirveyans verileri ile uyumlu olup 2015-2016
sezonunda influenza A(H1IN1), 2016-2017 sezonunda ise influenza

A(H3N2) virusu baskin olan influenza tipleri olarak saptanmustir.
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2. Calismamizda her 2 sezon birlikte degerlendirildiginde influenza pozitiflik
oranimiz %33’tiir. 2016-2017 yilinda influenza disinda RSV de caligilmis
ve sadece 1 hastada pozitiflik saptanmis fakat diger viral etkenler ¢alisma
kisithilign nedeniyle calisilamamistir. Influenza disi solunum yolu
viriislerinin de benzer klinik bulgularla seyrettigi géz oniine alinirsa ILI ve
SARI siirveyansinda diger solunum yolu virilislerinin de c¢alisiimasi
hastalarin degerlendirilmesinde 6nemli katkilar saglayacaktir.

3. Ates sartin1 kapsayan ILI vaka tanimlarinin influenza pozitifligi olan ¢ogu
hastanin tespitine engel olacagi diisiiniilmektedir. influenzanin klinik
semptomlarinda  farkliliklar ~ goriilebilmekte olup bizim ¢alisma
sonucumuzda influenza saptanan hastalarda saptanmayanlara gore bas
agrisinin daha az goriilmesi digindaki semptomlarda anlaml bir farklilik
saptanmamistir ve influenza pozitifligini 6ngérmede tek basina klinik
semptomlarin degerlendirilmesinin yeterli olmayacagi diisiiniilmektedir.

4. (Calismamizda influenza olgularinda AST, ALT ve CK yiiksekliginin diger
ILT etkenlerinden ayirt ettirmede Onemli oldugu saptanmis, CRP
degerlerinin ise influenzayr 6ngdérmede anlamli olmadigi goriilmiistiir ve
influenza teshisi konmasina laboratuvar bulgularinin yardimer olabilecegi
diistiniilmektedir.

5. Caligmamizda ILI bulgularina sahip hastalarda DM olmasinin,
olmayanlara gore influenza saptanma riskini 10,2 kat artirdig1 saptanmis
olup, bu grup hastalarda DM gibi komorbid hastaligi olanlarin daha

dikkatli degerlendirilmesi gerektigi diistiniilmektedir.
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6. Farkli influenza alt tipleri ile enfekte hastalarin bulgular1 kiyaslandiginda
calismamizda influenza B ¢ok az sayida olmasi nedeniyle degerlendirmeye
almamamis fakat HINI1 grubunda H3N2’ye gore daha sik bogaz agrisi
semptomunun  goriilmesi disinda belirgin  faklililk  bulunmamastir.
Bulgularin hig¢birinin influenza alt tipininin tahmininde kesin sonuglara yol
acmamast dolayistyla alt tip tayini icin molekiiler ve mikrobiyolojik
tetkiklerle dogrulama gerekmektedir.

7. Calismamizda ILI bulgular ile yatisi1 yapilan hastalarin ileri yas grubunda
olmasi ve DM, KVH ve KOAH eslik ediyor olmasinin yogun bakim yatis
riskini artirdigr saptanmig olup ileri yas ve komorbid hastaliklara sahip
hastalarin gelisebilecek komorbiditeler ve komplikasyonlar agisindan
yatirilarak yakin takip edilmesinin daha uygun olacag: diisiiniilmektedir.

8. Obezitenin ILI bulgularini artirabilecegi ve influenza saptanan hastalarda
ciddi sonuglarla seyredebilecegini gdsteren calismalar mevcut olmasina
ragmen bizim ¢alismamizda ILI kriterlerine sahip hastalarin en biiyiik
oranin1 normal kilodaki hastalar olusturmustur ve BMI ile yogun bakim
yatig riski, influenza pozitiflik riski ve influenza pozitif saptanan
hastalarda pnomoni gelisim riskinde anlamli bir farklilik saptanmamistir
ayrica mortalite ile sonu¢lanan hastalarimizin higbiri obez degildir.

9. Calismamizda tiim hastalarin sadece %25 inin bu sezon, %28,5’inin ise bir
onceki sezon grip asist yaptirdigr goriilmiistiir ve toplumdakine benzer
sekilde agilanma oranlar1 diisiiktiir. Bu sezon influenza asis1 yapilmis
olmasinin hastalarda pndmoni gelisim riskini belirgin azalttig1 fakat dnceki

sezon asilamanin pndmoni agisindan koruyucu etkinliginin olmadigi
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10.

11.

saptanmis olup, influenzanin ciddi komplikasyonlarindan biri olan
pnomoniden korunmak i¢in 6zellikle riskli gruplarin her sezon asilanmasi
olduk¢a 6nemlidir.

Calismamizda ILI| pozitif hastalarin %93,7’sine ve influenza pozitif
hastalarin ise tamamina antibiyotik baslanmis olup antibiyotik kullanim
oranlarinin yliksek diizeylerde oldugu goriilmiistir.

Calismamizda influenza pozitif hastalarin %40,5’ine antiviral tedavi

verilmistir ve antiviral tedavi oranlarimiz disuktiir.
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7.0ZET

Calismamiza 2015-2017 influenza sezonunda Gazi Universitesi T1p Fakiiltesi
Hastanesi Acil Servis, Hematoloji Servis ve Yogun Bakim, Dahiliye Yogun
Bakim ve Kemik Iligi Servisi'ne bagvurup en az 24 saat hastane yatis1 olan 112
toplum kokenli ILI hastasi alindi. Bu hastalardan nazofaringeal ve/veya faringeal
sliriintii 6rnegi alinarak PCR teknigiyle 2015-2016 sezonunda influenza A,B,C;
2016-2017 sezonunda ise influenza A,B ve RSV arastirildi. Calismamiz aktif

siirveyans yoluyla gerceklestirildi.

Caligilan 112 6rnegin 37'sinde influenza 1'inde ise RSV-A saptandi.
Calismamizda 2015-2016 influenza sezonunda baskin olan influenza tipi, DSO ve
Tiirkiye'deki verilerle uyumlu olarak influenza A(H1N1)'di. Bu sezon 73 hastadan
solunum yolu 6rnegi gonderilmis olup bu hastalarin %16,1(n:12)"'inde influenza
AHINI), %I12,3(n:9)linde influenza A(H3N2), %2,7(n:2)'sinde alt tipi
saptanmamis influenza A saptandi, hi¢gbir hastamizda influenza B ve C pozitifligi
goriilmedi. Bu sezon influenza pozitifligimiz %31,5 olarak degerlendirildi. 2016-
2017 influenza sezonunda baskin olan influenza tipi ise DSO ve Tiirkiye'deki
verilerle uyumlu olarak influenza A(H3N2)'ydi. Bu sezon 39 hastadan solunum
yolu 6rnegi génderilmis olup bu hastalarin %33,3(n:13)'linde influenza A(H3N2),
%2,5(n:1)'inde influenza B/Yamagata, %2,5(n:1)'inde RSV-A saptandi. Bu sezon

influenza pozitifligimiz %35,8 olarak degerlendirildi.

Influenzanin klinik semptomlarinda farkliliklar goriilebilmekte olup bizim
calisma sonucumuzda influenza saptanan hastalarda saptanmayanlara gore bas

agrismin daha az goriilmesi disindaki semptomlarda anlamli bir farklilik
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saptanmadi. Farkli influenza alt tipleri ile enfekte hastalarin bulgular
kiyaslandiginda ise ¢alismamizda influenza B ¢ok az sayida olmasi nedeniyle
degerlendirmeye alinamadi fakat HIN1 grubunda H3N2’ye gore daha sik bogaz
agrist semptomunun goriilmesi disinda belirgin faklilik bulunmadi. influenza
olgularinda AST, ALT ve CK yiiksekliginin diger ILI etkenlerinden ayirt
ettirmede 6nemli oldugu, CRP degerlerinin ise influenzay1r dngérmede anlaml
olmadig1 goriildii. DM’u olanlarda olmayanlara gore influenza saptanma riskinin
10,2 kat arttig1 ve ILI bulgularina sahip tiim hastalarda DM, KVH ve KOAH eslik
ediyor olmasmin ve ileri yasin yogun bakim yatis riskini artirdigi saptandi.
Caligmamizda ILI kriterlerine sahip hastalarin en biiyiik oranini normal kilodaki
hastalar olusturmustu ve BMI ile yogun bakim yatis riski, influenza pozitiflik
riski ve influenza pozitif saptanan hastalarda pndmoni gelisim riskinde anlamli bir
farklilik bulunmadi. Bu sezon influenza asis1 yapilmis olmasinin hastalarda
pnémoni gelisim riskini belirgin azalttigi fakat onceki sezon yapilan asinin
pnomoni agisindan Kkoruyucu etkinliginin olmadigi saptandi. Tim hastalarin
sadece %25’inin bu sezon, %?28,5’inin ise bir dnceki sezon grip asist yaptirdig
goriildii ve toplumdakine benzer sekilde asilanma oranlarimiz diistikti. LI pozitif
hastalarin %93,7’sine ve influenza pozitif hastalarin ise tamamina antibiyotik

baslanmis ve influenza pozitif hastalarin %40,5’ine antiviral tedavi verilmisti.

Sonu¢ olarak influenza pozitifligini O6ngdérmede tek basina klinik
semptomlarin  degerlendirilmesinin  yeterli olmayacagi, influenza teshisi
konmasina laboratuvar bulgularinin yardimci olabilecegi, bulgularin hi¢birinin

influenza alt tipininin tahmininde kesin sonuglara yol agmadigi, DM gibi
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komorbid hastaligi olanlarin olmayanlara goére influenza saptanma riskini
artirdigi, ileri yas ve komorbid hastaliklara sahip hastalarin yogun bakim yatig
riskinin artmasi nedeniyle yakin takip edilmesinin daha uygun olacagi, obezitenin
influenza riskini artirmadigi, influenzanin ciddi komplikasyonlarindan biri olan
pnomoniden korunmak igin her sezon asilanmanin énemi, asilanma oranlarimizin
diisiik oldugu, influenza hastalarinda antibiyotik kullanim oranlarimizin ytiksek ve
antiviral tedavi oranlarimizin diisik olmasi nedeniyle gereksiz antibiyotik
kullanimina engel olmak ve wuygun antiviral tedaviyi erken ddnemde
baslayabilmek icin bakteriyel ve viral solunum yolu enfeksiyonlarmin klinik
ozelliklerinin 1iyi bilinmesi ve influenza tani olanaklarinin yayginlastiriimasi

gerektigi diigiiniilmiistiir.
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8. SUMMARY

112 patients with community-based ILI in the 2015-2017 influenza season,
who were admitted to Gazi University Faculty of Medicine Hospital Emergency
Service, Hematology Service and Intensive Care, Internal Medicine Intensive
Care and Bone Marrow Service for at least 24 hours were included in the study.
Nasopharyngeal and/or pharyngeal swab samples were taken from these patients
and influenza A, B, C in the 2015-2016 season; and influenza A, B, and RSV in
the 2016-2017 season were investigated using the PCR method. Our study was

carried out through active surveillance.

Influenza was detected in 37 of the 112 samples studied, and 1 had RSV-A.
The dominant influenza type in the 2015-2016 influenza season was A(H1N1),
which complies with the data from WHO and Turkey. In this season, respiratory
tract samples from 73 patients were sent, and influenza A (H1N1) was detected in
%16.1(n: 12) of these patients, %12.3(n: 9) of them had influenza A (H3N2) and
%2.7(n: 2) had influenza A whose subtype was not determined. No influenza B
and C positive patients were observed. This season, the influenza positivity rate
was evaluated as %31.5. The dominant influenza type in the 2016-2017 influenza
season was A(H3N2), which complies with the data from WHO and Turkey. In
this season, respiratory tract samples from 39 patients were sent, and influenza
A(H3N2) was detected in %33.3(n:13) of these patients, %2.5(n: 1) of them had
influenza B/Yamagata and %2.5(n: 1) had RSV-A. This season, the influenza

positivity rate was evaluated as %35.8.
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While differences can be seen in the clinical symptoms of influenza, there
was no significant difference in the symptoms between patients with influenza
and those without influenza, except that headache was a less common symptom in
patients with influenza, according to our study results. When the findings of
different influenza subtypes and infected patients were compared, influenza B
could not be evaluated because of the small number of patients with it in our
study, however, there was no significant difference in HIN1 group compared to
H3N2 group, except for more frequent sore throat symptoms. AST, ALT and CK
elevation were found to be important in differentiating from other ILI factors in
influenza cases, while CRP values were not significant in predicting influenza. Of
all the patients who were admitted with ILI findings, the risk of influenza
detection was found to be 10.2 times higher in patients with DM than those
without it; and it was found that the presence of DM, CVD and COPD and
increased age elevated the risk of hospitalization in intensive care in all patients
with ILI symptoms. In our study, patients with normal weight constituted the
largest proportion of patients with ILI criteria and there was no significant
difference in the risk of pneumonia development in influenza positive patients,
risk of being influenza positive, and risk of hospitalization in intensive care with
BMI. Having influenza vaccination this season was found to significantly reduce
the risk of pneumonia in patients, but it was seen that the previous season's
vaccine did not have a protective efficacy in terms of pneumonia. It was seen that
only %25 of all patients had a flu vaccine this season, while %28.5 had a flu
vaccine in the previous season, and our vaccination rates were low, similar to

those in the community. Antibiotic therapy was started in %93.7 of ILI positive
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patients and all of influenza positive patients, and %40.5 of influenza positive

patients received antiviral treatment.

In conclusion, it is thought that the evaluation of clinical symptoms alone is
not sufficient in predicting influenza positive cases and that laboratory findings
can be helpful in the diagnosis of influenza. It was seen that none of the findings
showed any definite results in predicting the influenza subtypes, and patients with
comorbid diseases such as DM have increased risk of having influenza compared
to those who don’t have it; it is believed to be more appropriate that, due to
increased risk of hospitalization in intensive care, patients with increased age and
comorbid diseases are followed-up closely, and it was determined that obesity did
not increase the risk of influenza. In order to prevent pneumonia, which is one of
the serious complications of influenza, vaccination is important in every season
and our vaccination rates are low. It is observed that antibiotic usage rates are
high in influenza patients and our antiviral treatment rates are low, therefore the
clinical characteristics of bacterial and viral respiratory infections should be well-
known and the possibilities of influenza diagnosis should be extended in order to
prevent unnecessary antibiotic usage and to be able to start the appropriate

antiviral treatment in the early period.
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