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OZET

Influenza viriisleri Orthomyxoviridae ailesinde bulunan, segmentli, negatif
iplikli, RNA viriisleridir. Influenza viriisleri genellikle 6ksiiriik ve diger solunum yolu
ile iligkili semptomlarin oldugu hastalik tablolar1 yapar. influenza viriisleri sistemik
semptomlardan ates, titreme, halsizlik, bas agrisi, bas donmesi, gastrointestinal

rahatsizliklar ve miyaljiye sebep olabilir.

Calismamizda Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Saglhigi ve Hastaliklar1 Anabilim
Dali polikliniklerine gelen ve serviste yatan, Ekim 2017 ve Mayis 2018 tarihleri
arasinda ¢esitli klinik tablolarla bagvuran 0-18 yas grubundaki hastalarm Influenza PCR
test sonuglar1 hastane otomasyon sisteminden alinarak, hastalarin geriye doniik klinik ve

epidemiyolojik bilgileri degerlendirilmistir.

Calismada incelenen toplam hasta sayisi 880 olup tiim hastalar 0-18 yas
araligindadir. Yas gruplari agisindan hasta sayilar1 degerlendirildigine; 444 hastanin 0-2
yas araliginda, 256 hastanin 3-6 yas araliginda, 117 hastanin 7-12 yas araliginda ve 63
hastanin 13-18 yas araliklarinda olduklar1 belirlenmistir. Hastalarin 499°u erkek, 391°1
ise kadin hasta olup ayrica 431 hastanin hastanede yatisinin yapildigi, 449 hastanin ise
ayaktan bagvuru yaptiklari tespit edilmistir. Calismaya dahil edilen hastalarin 324’{inde

(%36,8) en az bir komorbiditenin mevcut oldugu goriilmiistiir.

Hastalarin 157’sinde (%17,8) influenza pozitif saptanmis olup bu hastalarin
92’s1 influenza A (HIN1), 57 hastanin influenza B, 8 hastanin ise influenza A (H3N2)
acisindna pozitif bulunduklar1 tespit edilmistir. Yas gruplar1t agisindan inceleme
yapildiginda influenza pozitifligi 0-2 yas grubunda istatistiksel olarak anlamli sekilde
daha yiiksek bulunumustur (p=0.001). Komorbiditeler acisindan incelendiginde ise
astim ve metabolik hastaliklar influenza pozitif grupta anlamli olarak yiiksek bulunmus,
diger komorbiditeler agisindan pozitif ve negatif grup arasinda anlamh fark
bulunmamistir. Calismamiz ve benzer calismalar bir arada degerlendirildiginde;
influenza agisindan arastirilacak hastalarin komorbiditelerinin arastirilmasi, hastaligin
seyrini, hastaneye yatis ihtiyacini ve siiresini etkileyebilecek faktorler oldugunu ve bu

hasta grubunda irdelenmesinin 6nemini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Influenza Viriisii, Komorbidite, Pediatrik Hastalar



ABSTRACT

Influenza viruses are segmented, negative stranded RNA viruses in the
Orthomyxoviridae family. Influenza viruses often cause diseases associated with cough
and other respiratory symptoms. Influenza viruses may cause fever, chills, weakness,
headache, dizziness, gastrointestinal disturbances and myalgia from systemic

symptoms.

In our study, The influenza PCR test results of patients aged 0-18 years who
were admitted to the outpatient clinics of Pediatrics Department of Istanbul Medical
Faculty between October 2017 and May 2018 were evaluated. The results were taken
from the hospital automation system. In this study, the clinical and epidemiological

data of these patients were evaluated retrospectively and their findings were obtained.

The total number of patients was 880 and all patients were between 0-18 years
of age. Considering the number of patients in terms of age groups; It was determined
that 444 patients were between 0-2 years old, 256 patients between 3-6 years old, 117
patients between 7-12 years of age and 63 patients between 13-18 years of age. 499 of
the patients were male and 391 were female and 431 patients were hospitalized and 449
patients were admitted as outpatients. At least one comorbidity was present in 324

(36.8%) of the patients included in the study.

Influenza was found to be positive in 157 (17.8%) of the patients, and it was
found that 92 of these patients were positive for influenza A (HIN1), 57 for influenza B
and 8 for influenza A (H3N2). When examined in terms of age groups influenza
positivity was found to be statistically higher in the age group of 0-2 (p=0.001). In
terms of comorbidities, asthma and metabolic diseases were found to be significantly
higher in the influenza positive group and no significant difference was found between
the positive and negative groups in terms of other comorbidities.When our study and
similar studies were evaluated together; the investigation of the comorbidities of the
patients to be investigated in terms of influenza shows the importance of examining the
course of the disease, the need for hospitalization and the duration of hospitalization and

the importance of examining them in this patient group.

Key Words: Influenza Viruses, Comorbidity, Pediatric Patients
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1. GIRIS VE AMAC

Influenza viriisleri Orthomyxoviridae ailesinde bulunan, segmentli, negatif
iplikli, RNA viriisleridir. Niikleotid Sekanslarinin ayrismasina dayal1 olarak fonksiyonel

kodlama stratejileriyle A,B,C ve D olarak adlandirilan 4 tipe ayrilmigstir [1].

Glinlimiizde influenza tanisinda ili¢ yontem yaygin olarak kullanilmaktadir.
Bunlar ayaktan bagvuran hastalar i¢in bakim noktas1 testi olarak gecen antijen tespiti
yapilan immun kromatografik yontemler, floresan antikor testleri ve virlis genomunun

gosterildigi gercek zamanli PCR temelli testlerdir.

Floresan antikor testi, burun siiriintiisii veya burun yikant1 sivisindaki viriisii
taniyan antikorlara bagli boyalarin floresansinin mikroskopide tespit edildigi, on
yillardir kullanilan bir yontemdir. Bu yontem hizli antijen testlerinden daha duyarli ve
spesifiktir ancak sonucun elde edilmesi birkag saat siirebilir. Ozel egitimli personel ve
deneyim gerektirir [1]. Bu yontem bir¢ok merkezde, hizli ve hassas analiz olanaklari
tantyan gercek zamanli PCR analizlerinin kullanildigr sistemlerle degistirilmistir. PCR
yontemi, hizli geri doniis siireleri ve diger tiim yontemlere kiyasla gelismis duyarhilik ve
ozgiilliige sahiptir. Ayrica viriislerin tiir, alt tiir ve soy diizeyinde tanimlanabilmesine
olanak saglar [2, 3]. Bununla beraber, en yaygin direng mutasyonlarinin gostergelerini
saglamak icin viral genomun bdliimlerini hizla dizelemek ic¢in benzer yontemler

mevcuttur [4, 5].

Calismamizda, Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim
Dal1 polikliniklerine basvuran ve serviste yatan, Ekim 2017 ve Mayis 2018 tarihleri
arasinda ¢esitli klinik tablolarla bagvuran 0-18 yas grubundaki hastalarin Tibbi
Mikrobiyoloji Anabilim Dali Viroloji ve Temel Immunoloji Bilim Dali, Molekiiler
Biyoloji Laboratuvari’na génderilmis olan Influenza PCR testi sonuglar1 hastane
otamasyon sisteminden alinarak incelenmesi ve bu hastalarin geriye doniik klinik ve
epidemiyolojik bilgileri degerlendirilerek c¢alisma bulgularinin  elde eldilmesi

amaclanmstir.
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2. GENEL BIiLGILER

2.1. influenza viriisii 6zellikleri ve hiicre dongiisii

Influenza viriisleri 80-120 nanometre boyutlarinda, kiiresel veya filamentli
formlarda olan yilizeyinde hemagliitinin (HA) ve noérominidaz (NA) adinda
glikoproteinlere sahip olan zarfli viriislerdir. Hemagliitinin viral baglanma proteinidir ve
reseptor baglanma bolgesi molekiiliin kiiresel olan bas bolgesinde yerlesiktir. Cubuk
seklindeki her bir hemagliitinin proteinin yaklasik 14 nanometre uzunlugunda ve 4

nanometre ¢capindadir [6].

Hemagliitinin influenza A ve B viriislerinin temel baglanma proteinindir.
Yapisal olarak hemagliitinin, kazanilmis hiicre zar1 boyunca konumlanmis kiiresel bir
bas kismina ve viriisiin protein kabuguna dogru ¢ikint1 yapan bir flizyon bolgesine sahip

olan, viriis i¢inde trimer olarak bulunan bir glikoproteindir [7, §].

Yeni olusmus bir hemagliitinin (HAO olarak adlandirilir), furin benzeri bir
proteazin aracilik ettigi bir yarilma basamagi vasitasiyla proteolitik olarak aktiflesme
basamagindan ge¢mekte ve bunun sonucunda membran flizyonu sirasinda Onemli

yapisal degisiklikler yapabilen HA1 ve HAZ2 alt birimleri ortaya ¢ikmaktadir [7, 9].

Hemagliitininin evrimsel olarak korunmus reseptdr baglama bolgesinin hiicre
ylizeyi sialik asit molekiillerine baglanmasi, viryonlarin endositoz yoluyla asidik
endozom i¢ine icsellestirilmesine izin verir. Virlisiin yakalanan hiicre zarin1 kapsayan
bir iyon kanali olan M2 proteini, viryonun i¢ini asitlestirerek, viriis zarfinin endozomla
hemagliitinin aracili flizyonunu "yay hareketi" uzantis1 yoluyla tetikler. Bu
membranlarin birlesmesi ve sitoplazma ile virion i¢i arasinda bir a¢ikligin olusmasiyla
sonuclanir [10, 11]. Bu birlesme, viral riboniikleik asitlerin ve RNA polimeraz
kompleksini (PB2, PB1 ve PA) olusturan proteinlerin sitoplazmaya salinmasini saglar
[1].

Viral RNA'lar (VRNA) ve polimeraz kompleks proteinleri, bir (+) iplik¢ikli
kopya-RNA ara maddesi (cRNA) kullanilarak (+) anlamli mRNA'larin iiretimi ile
birlikte (-) anlamli gen segmentlerinin transkripsiyonunun yapildigi c¢ekirdege hareket
eder [12, 13]. Yeni olusmus (-) iplik¢ikli viral RNA'lar (VRNA'lar) NP ile vRNP'lere
dahil edilir ve niikleer eksport proteini NS-2 ve matris proteini 1 (M1) yoluyla
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cekirdekten disar1 ¢ikar[14]. mRNA c¢ekirdegi terk eder ve aksesuar, yapisal ve
glikoproteinlerin sentezi igin sablon olarak hareket eder. Oncelikle M1 proteini olmak
iizere yapisal proteinler, hiicre zarinda toplanir, montaj baslatilir ve tomurcuklanmaya

hazirlanir [15].

Glikoproteinler, HA ve NA, hiicre zarina sokulduklar1 montaj bolgesine
gitmeden once, glikanlarin eklenmesi de dahil olmak iizere, katlanip post-translasyonel
modifikasyon i¢in endoplazmik retikulum (ER) ve Golgi organeli lizerinden gegirilir
[16-18]. Olgun viryonlarin tomurcuklanmasi, hiicre ylizeyindeki sialik asitleri yeni
dogan viryondaki HA'lardan temizleyen NA'nin sialidaz aktivitesi ile kolaylastirilir [19,
20].

Yapisal olmayan ve aksesuar proteinler tipik olarak viriise dahil edilmez [1].
Yapisal olmayan protein NS-1, temel olarak antiviral tepkiyi 6nlemede hiicre icinde
birgok fonksiyona sahiptir [21]. Influenza A ve B viriisii NS-1 proteinleri, hedefledikleri
spesifik interferon uyarici genlerinde ve diger hiicresel baglanma noktalarinda farklilik
gosterir, ancak yasam dongiisiinde benzer bir rol oynar [22]. PB1 gen segmentinin +1
okuma c¢ergevesindeki alternatif bir baslangic kodonundan eksprese edilen yardimci
protein PB1-F2, genomda degisken olarak bulunur ve uzunluk bakimindan degiskendir
[23-25]. PBI-F2 tam uzunluktaki siiriim olarak mevcut oldugunda, hiicre O6liimiine
neden olan ve bir enflamatuar yaniti tetikleyen mitokondriyi hedefler [23, 26-28]. Diger
birgcok yardimei proteinlerin islevleri heniliz agikliga kavusturulmaktadir, ancak

birgogunun viral ve hiicresel gen diizenlemesini etkiledigi goriilmektedir [1].

Kuslarda hemagliitininlerin proteazlarlarla yarilma yetenegi patogenezde dnemli
rol oynamaktadir. Triptaz Clara gibi aviriilan viriislerin hemagliitininlerini yarabilen
proteazlar, virlisiin solunum ve gastrointestinal mukoza hiicrelerine dagitilmasiyla
sinirlandirir. Bununlar birlikte birka¢ bazik amino asitin yarilma bdlgesine eklenmesi,
hemagliitininin her yerde bulunan hiicresel furin benzeri proteazlarla yarilma 6zelligi
kazanir [29]. Hemagliitininlerin pargalanabilirliginin insanlarda patogenezdeki rolii

halen bilinmemektedir [6].

Viral noraminidaz, sialik asit iceren glikoproteinlerden terminal sialik asitlerin
(N-asetil noraminik asit) uzaklastirlikmasini katalizleyen bir enzimdir. Noraminidaz

cikintilar1 ¢ubuk seklinden ziyade mantar seklindedir. Saglam bir ndraminidaz basagi,
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herbiri 58.000 Da noéraminidaz polipeptit tetramerinden olusur. Enzimin aktif bolgesi

mantar seklindeki basin i¢ kismindadir [6].

2.2. influenza viriisiiniin siniflanmasi

Influenza viriisleri Orthomyxoviridae ailesinde bulunan, segmentli, negatif
iplikli, RNA viriisleridir. Niikleotid Sekanslarinin ayrismasina dayali olarak fonksiyonel
kodlama stratejileriyle A,B,C ve D olarak adlandirilan 4 tipe ayrilmustir [1]. influenza B
viriisleri 100 ile 350 yil 6nce influenza A viriislerinden evrimsel olarak ayrismis ve
stabil bir sekilde insana adapte olmustur [30]. Influenza B viriisleri, 8 RNA gen
segmentine kodlanmis ve yasam dongileri icin Onemli 10 proteinin homolog
versiyonuna sahip influenza A viriisleriyle islevsel bir organizasyonel stratejiyi

paylasmaktadir [1].

Influenza A viriisleri siirekli olarak hayvan rezervuallarindan insanlara gecen,
bireysel enfeksiyonlara ve zaman zaman sinirli salginlara neden olan zoonozlardir [31].
Yiizyillik siirede birka¢ kez bu zoonotik tiirlerden biri endemisite olusturmakta ve tipik
olarak yeni dekad boyunca dolasimda kalmaktadir. Insan influenza A soylar1 bu kisa
evrimsel siire boyunca tamamen ayrismaz ve siklikla domuz gibi hayvanlara geri doner
[32]. Influenza B viriisii i¢in de tiirler aras1 gecis gosterilmekle birlikte (insandan liman
foklarina), influenza B ve C viriisleri insana adapte olurken agirlikli olarak tekrar baska

tiirlere gegememektedir [33].

Influenza A viriisleri iki yiizey glikoproteini olan hemagliitinin ve
norominidazin serolojik karakterizasyonu yoluyla alt tiplenir. Hemagliitinin ve
norominidaz virlisiin ana antijenleri oldugu i¢in tarihsel olarak bu isimlendirme yontemi
benimsenmigstir [1]. Simdiye kadar dogada 18 HA ve 11 NA alt tiirli tanimlanmistir
[34]. Bu alt tiplerin ¢ogunlugu ve olast HA-NA kombinasyonlarinin ¢ogu diinyadaki
vahsi kus rezervuarlarinda bulunur [35]. Bu alt tiplerin ¢esitliligi tavuklar, 6rdekler,
hindi ve bildircin gibi evcil kiimes hayvanlarinda salginlara neden olabilmektedir.

Domuz, at, kedi ve kdpek gibi memelilerde daha sinirli bir yayilim mevcuttur [1].

2.3. influenza viriislerinin tarihcesi
Influenza viriisii son 400 yildir bir ila ii¢ yilda bir tekrarlayan atesli solunum

hastalig1 salginlarina neden olmaktadir. Hastalik dokiintii gibi karakteristik bir belirtiyle
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iligkili olmasa da, yiiksek atak orani, salgimin patlayici niteligi, Okstrik siklig

gecmisteki salginlarin tanimlanmasina izin vermistir [6].

Hirsch, 1173-1875 tarihleri arasinda ortalama 2-4 yillik araliklarla meydana
gelen 299 adet salgini ortaya koymustur [36]. 21 milyon insanin 61diigii tarihteki kayith
en biiyiik salgin 1918-1919 yillar1 arasinda {i¢ grip dalgas1 seklinde olmustur [37].

Modern influenza anlayis1 1933’te Influenza A viriisiiniin genlinciklerde izole
edilmesiyle Smith tarafindan baslatilmistir [38]. Influenza B viriisii 1934’te Francis
tarafindan [39] ve Influenza C viriisii 1950’ de Taylor tarafindan izole edilmistir [40].
1936’da Burnet tarafindan influenza viriisiiniin embriyonlu tavuk yumurtalarinda
yetistirilebilecegi kesfi, virlisiin 6zelliklerinin ve inaktive edilmis influenza agilarinin
gelisiminin kapsamli bir sekilde incelenmesine olanak saglamustir [41]. Influenza
virlislerinin biliylimesi i¢in hayvansal hiicre kiiltiirii sistemleri 1950°de gelistirilmistir
[42]. Hirst tarafindan 1941°de kesfedilen hemagliitinasyon fenomeni viriisiin ve spesifik

antikorun 6l¢limii i¢in basit ve ucuz yontemlerin gelismesine olanak saglamistir [43].

2.4. Influenza hastahig

Influenza, 2-3 giinliik kisa bir kulucka siiresine sahiptir. Hastalik tablosu,
kulugkanin ardindan hem solunum hem sistemik semptomlar ile birlikte ortaya cikar.
Sistemik semptomlarin klinik seyirde baskin oldugu ilk birkag giiniin ardindan hastalik
tablosunda bir gecis gerceklesir. Sistemik semptomlar azalir. Oksiiriik ve diger solunum
yolu ile iligkili semptomlar daha belirgin hale gelmeye baslar. Sistemik semptomlar
ates, titreme, halsizlik, bas agrisi, bas donmesi, gastrointestinal rahatsizliklar ve
miyaljiyi icerir. Eritematoz makiilopapiiler dokiintii kisa siire goriilebilir, ancak sik
goriilen veya belirgin bir enfeksiyon belirtisi degildir. Sik goriilen solunum yolu
semptomlar1 Oksiirtik, bogaz agrisi, rinit, burun tikanikligi ve goz tahrisini igerir.
Oksiiriik prodiiktif veya nonprodiiktif olabilir, haftalarca veya daha uzun siire kalabilir.
Ergenlerde ve biiylik cocuklarda goriilen hastaliklar genellikle yetiskinlere benzer
sekilde ates, Oksiiriik ve miyalji semptamlariyla seyreder . Kiiclik ¢ocuklarda okstiriik
daha az belirgindir ve bebeklerde bazen tamamen goriilmeyebilir. Gastrointestinal
semptomlar kiigiik ¢ocuklarda sik goriiliir ve kusma, ishal veya karin agris1 seklinde
kendini gosterir. Bebeklerde ates ve ishal, tek bulgu olarak goziikebilir [1]. 2009 HIN1
salgim1 sirasinda ozellikle biiyilk c¢ocuklarda ve yetiskinlerde gastrointestinal

semptomatoloji, mevsimsel gripte gozlenenden daha yaygin olarak gozlenmistir [44,
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45]. Apne ve sepsis benzeri sendrom, yenidoganlarda ve bebeklerde ortaya cikabilir.
Vakalarin %S5 ila %30 enfeksiyon asemptomatik seyirlidir, bu oran sustan susa gore

degisebilmektedir [46, 47].

Influenza olan ¢ocuklarin ¢ogunda normal beyaz kan hiicresi sayimi vardir,
ancak hem 16kopeni hem de 16kositoz goriilebilir. Notrofillerin baskin oldugu 16kositoz
sekonder bakteriyel enfeksiyonun bir isareti olabilir. Ancak bu durum komplike
olmayan influenza olgularinda da ortaya ¢ikabilir. Kan biyokimyasi, dehidratasyon ve
komplikasyonlar olmadik¢a normaldir [1]. Influenza A ve influenza B klinik olarak
ayirt edilemez. Ancak spesifik suslar, bazi klinik durumlar igin 6ncelikli neden olarak
diisiiniilebilir. Influenza B’nin kiiciik ¢ocuklarda hastalik olustuma ihtimali yetiskinlere

nazaran daha ytiksektir [48].

2.5. Influenzanin komplikasyonlari

Cocuklardaki influenza enfeksiyonlarinda, hem viral hem de bakteriyel
komplikasyonlar sik goriiliir. Otitis media, siniizit ve pndmoni, primer viral
enfeksiyondan veya tabloya eslik eden bakteriyel enfeksiyonlardan kaynakli goriilebilir.
Laringotrakeobronsit (krup) kiiciik ¢ocuklarda akut influenza belirtisi olabilir [1]. Viral
pnomoni tablosu, 2009 HINI1 pandemi susunda diger influenza A ve B suslarina
nazaran Ozellikle biiylik ¢ocuklarda ve gen¢ eriskinlerde daha yaygin olarak

gorilmistiir [49-52].

Influenza ile iligkili otitis media, yalnizca viriis kaynakliysa hafif, seréz bir
eksiida olarak ortaya c¢ikabilir. Ancak kiigiik ¢ocuklarda, karisik viral-bakteriyel
enfeksiyonlar yaygindir ve agrili, piiriilan bir eksiida olusabilir. Siniizit belirtileri
influenza enfeksiyonlari sirasinda sik goriiliir ve etkilenen kisilerin 6nemli bir kisminda
bilgisayarli tomografide siniislerde opaklasma goriiliir. Bakteriyel siniizit ikincil bir
komplikasyon olarak ortaya ¢ikabilir, artmis agr1 ve iyilesme doneminden basindan

sonra atesin geri doniisii seklinde kendini gosterir [1].

Akut influenza sirasinda, hepatik transaminazlarin hafif yiikselmeleri goriiliir.
Salisilat maruziyetinde, steatozun eslik ettigi, karaciger enzimlerinin ciddi sekilde
yikseldigi Reye sendromu tablosu goriilebilir. Siddetli nérolojik semptomlar influenza
ile iliskilendirilebilir [53]. Bu semptomlar neredeyse sadece, viriisle hi¢ karsilasmamis
ve hi¢ influenza asis1 olmamis kiiciik ¢ocuklarla simirhidir [54, 55]. Hafif norolojik

komplikasyonlar, 6nceden varolan norolojik bozuklugu olan hastalarda daha sik goriliir
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[56]. Febril nobetler, daha 6nce ndbet bozuklugu tanisi olan veya olmayan kiiclik
cocuklarda goreceli olarak sik goriiliir ve komplike degildir. Cocukluk cagindaki tiim

atesli nobetlerin %30’a kadar1 influenza nedeniyledir [57, 58].

2.6. Influenza ayirici tanisi

Influenza, ¢esitli klinik sendromlar olarak gériilebildiginden ayirici tanisi genis
olan bir hastaliktir. Bu durum o6zellikle Oksiiriik gibi genel enfeksiyon bulgular
bulunmayan bebeklerde gecerlidir. Belirli hastalik tezahiirlerine gore, diger bir c¢ok
patojen birincil neden veya tabloya eslik eden patojen olabilir [1]. Spesifik respiratuvar
viriislerin klinik tanilarinin dogrulugu ¢ok diisiiktiir. influenzanin klinik teshisi igin %38
kadar diisiik bir duyarlilik ve %32’lik bir pozitif prediktif deger s6z konusudur [59].
Influenza A ve B viriisleri hastaligin klinik sunumu ile ayirt edilemez [60]. influenza
testleri genel olarak, influenza toplumda ne zaman dolastigin1 anlamak icin degerlidir.

Bir salgin basladiginda, her hastada tan1 koymak i¢in test yapmak gerekli degildir [1].

H. influenzae, S. aureus ve S. pneumoniae gibi epiglotitin bakteriyel nedenleri,
kruplu c¢ocuklarda ozellikle akut hastalarda g6z Onilinde bulundurulmahdir. S.
pneumoniae, S. aureus ve S. pyogenes, influenza enfeksiyonlarina eslik edebilen alt
solunum yolu patojenleridir, ancak ayirici tanida M. pneumoniae ve C. pneumoniae gibi
toplum kaynakli pndmoninin primer ajanlar1 da ayirici tanida 6nem arz etmektedir. Cok
sayida viral ve bakteriyel patojen, ates ve ishal semptomlariyla ortaya ¢ikabilir, ancak
influenzada gastrointestinal semptomatoloji genellikle hafiftir ve ishal kanl degildir.
Influenza ile iliskili ensefalopati sendromu bakteriyel menenjiti veya viral ensefaliti
taklit edebilir, bu ylizden diger nedenler g6z Oniinde bulundurulmalidir. Gripli
yenidoganlarda letarji, zayif kan dolasimi ve influenzanin diger tipik belirtileri olmadan

apne goriilebilir, bu nedenle sepsisin diger nedenleri géz onilinde bulundurulmalidir [1].

Glinlimiizde influenza tanisinda ili¢ yontem yaygin olarak kullanilmaktadir.
Ayaktan basvuran hastalar icin bakim noktasi testleri, antijen tesptini saglayan
testlerdir. Bu yontem, antijenin varligini hizli bir sekilde gostermek i¢in nasal siiriintii
materyalinde viriisiin antikor 1ile reaksiyonundaki kolorimetrik degisikliklerden
faydalanilarak tespit edildigi ucuz bir metoddur [3]. Bazi testler influenza A tipi ile B’yi
birbirinden ayirabilse bile higbiri bir influenza A alt tipini veya iki ana B tipi soyu
arasindaki spesifik suslar1 ayirt edemez. Bu kitler tipik olarak PCR’ye kiyasla diigiik

duyarhiliga ancak makul bir 6zgiinliige sahiptirler. Bu nedenle pozitif bir sonug tedavi
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yonlendirmede yararli olsa da negatif bir sonug influenzay1 dislamaz [61]. Bu tarz diisiik
duyarlhlikli testlerin, viriisiin toplumda yiiksek diizeyde oldugu zamanlarda kullanilmasi

testlerin pozitif prediktif degerlerinin yilikselmesi i¢in ¢arpici bir etki olusturabilir [62].

Floresan antikor testi, burun siiriintiisii veya burun yikant1 sivisindaki viriisii
taniyan antikorlara bagli boyalarin floresansinin mikroskopide tespit edildigi on yillardir
kullanilan bir yontemdir. Bu yontem hizli antijen testlerinden daha duyarh ve spesifiktir
ancak sonucun elde edilmesi birkag saat siirebilir. Ozel egitimli personel ve deneyim
gerektirir [1]. Bu yontem bircok merkezde, hizli ve hassas analiz olanaklar1 taniyan
gercek zamanli PCR analizlerinin kullanildig1 sistemlerle degistirilmistir. PCR yontemi,
hizli geri doniig stireleri ve diger tiim yontemlere kiyasla gelismis duyarlilik ve
ozgiilliige sahiptir. Ayrica viriislerin tiir, alttiir ve soy diizeyinde tanimlanabilmesine
olanak saglar [2, 3]. Bununla beraber, en yaygin diren¢ mutasyonlarinin gostergelerini
saglamak i¢in viral genomun bdliimlerini hizla dizelemek icin benzer yontemler

mevcuttur [4, 5].

2.7. Influenza Epidemiyoloji

2.7.1. Sezonallik ve Bulagsmasi

Mevsimsel grip, temelde bazi salginlarda %20 ile %30 arasinda klinik atak
oranlar1 olan bir ¢cocuk hastaligidir. En biiyiik enfeksiyon ylikiine sahip olmasinin yam
sira, ¢ocuklar bulagsmay1 kolaylastiran yiiksek bir sosyal temas oran1 sergilerler [63-65].
Bununla birlikte, 6liimlerin ¢ogu kronik komorbiditeleri olan kisilerdedir, bu nedenle
oliim oram yaslilarda yogunlasmaktadir. influenza A viriisleri i¢in artmis 6liim orani,
hem popiilasyondaki énceden mevcut olan bagisiklik derecesine, hem de viral viriilans
faktorlerinin etkisine ve dolasimdaki viriislerin, bolgesel olarak endemik bakteriyel
suslardan sekonder bakteriyel enfeksiyonlar1 ne kadar iyi destekledigine bagh olarak,
suslar ve mevsim bakimindan énemli dlgiide degismektedir. Influenza B viriisleri bir
hayvan rezervuarina sahip olmadigindan ve insanlara iyi adapte olduklarindan, bu
viriislerin epidemiyolojisi, ¢cocuklarda yiiksek klinik atak orani ve altta yatan kronik
hastaliklar1 olanlar disinda az Oliim oran1 olan, iyi adapte mevsimsel suslara

benzemektedir [1].

Influenza viriislerinin insandan insana bulasmasi temas, bilyiik damlacik ve
aerosol yollarindan olugabilir [66, 67]. Viriisiin genellikle Okslirme ve hapsirma

sirasinda atilmasi nedeniyle enfekte sekresyonlar ve kontamine objelerle dogrudan
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temas bulagsmadaki egemen olan nedenlerdir. Bulagsma, sicakliktan ve nemden etkilenir.
Bulas genellikle soguk kosullarda olur ve yiiksek nem oranlarinda ise 6nemli Olclide
azalir [68, 69]. Aerosol transmisyonunun serin ve kuru ortamlarda daha verimli oldugu
ve optimal kosullar saglandiginda salgin yayilmasinin kolaylastirildigi one stiriilmiistiir.
Bu nedenle 1liman bolgelerdeki salginlarin ¢ogu, aerosol iletim yolunun tercih edildigi
kis aylarinda ortaya cikar. Bununla birlikte, test yapilirken yil boyunca diisiik bir
enfeksiyon seviyesi tespit edilebilir [1]. Diinyanin tropik bdlgelerinde, viriislerin
dolasimi her mevsimde ortaya ¢ikabilir, bu bolgelerde hastaliklarin pik zamanlamasinin

iklim degisiklikleriyle olan bagi net olarak iliskilendirilememistir [70].

Toplum bagisikligl, influenzanin mevsimselliginde bazi roller oynar. Antijenik
drift daha biiyilik salginlara yol acabilir ve bunun tersine antijenik driftin kayda deger
diizeyde olmamasi, hastaligi ¢ogunlukla ¢ocuklar veya ek hastaliklar1 olan duyarh
insanlarda sinirli kalmasina neden olabilir. Pandemik suslar yaz aylarinda iliman
iklimlerde, muhtemelen toplum bagisikliginin katkisinin ortadan kaldirilmasindan
dolay1 verimli bir sekilde bulasabilir. Duyarl konakgilarin artmis mevcudiyeti, bulastaki
sicaklik ve nem engellerinin iistesinden gelebilir [1]. Ornegin, 2009 HIN1 salgim
sirasinda diinyanin bircok yerinde, hastaligin pik noktasi yaz aylarinda goriilmiistiir [71,

72].

2.7.2. Global hastalik yiikii

Influenzada kapsamli izlem ¢alismalari yakin zamana kadar, agirlikli olarak
yiksek gelirli ve gelismis tilkelerde yapilmistir. Son dekatlara ait veriler hastanede yatis
oraninin 1 yasindan kii¢iik cocuklarda ve 65 yasindan biiyiik yetiskinlerde en yiiksek
oldugunu gdstermistir. Oliimlerin ¢ogu 65 yasindan biiyiik kisilerdedir [1]. Polimeraz
zincir reaksiyonu (PCR) tami testini kullanan c¢aligmalarin yakin zamanda yapilan bir
meta-analizi, hastaneye yatig oraninin, sanayilesmis lilkelere kiyasla gelismekte olan
iilkelerde ii¢ kat daha fazla oldugunu ve Afrika ve Gilineydogu Asya'da en yiiksek
oldugunu gostermektedir[73-77]. Ortalama olarak yilda 900.000 ¢ocuk influenza i¢in

hastaneye yatmakta ve bu yatislarin %96,3’1i gelismekte olan iilkelerde olmaktadir [1].

Yakin zamanli farkli bir meta-analizde, 2008 yilinda 5 yasindan kiigiik
cocuklarda 90 milyondan fazla influenza benzeri hastaligin (ILI), 20 milyondan fazla
influenza ile iligkili alt solunum yolu enfeksiyonunun (ALRI) ve 1 milyon kadar siddetli

ALRI vakasinin meydana geldigi tahmin edilmektedir [78].
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Influenza, dogrudan masraflara (ayakta tedavi ziyaretleri, testler, ilaglar, seyahat
masraflari, hastanede kaliglar), miidahale masraflarina (asilar, okul kapaniglari) ve
dolayli masraflara (ebeveynler veya veliler icin c¢alisma giinlerinin kagirilmasi) neden
olan biiylik bir ekonomik etkiye sahip bir enfeksiyon etkenidir. Bu etki sezonun
ciddiyetine, Tllkeye gore degisen Kkiiltiirel ve altyapr faktorlerine ve hasta
popiilasyonunun Ozelliklerine gore degismektedir [1]. Gelismis diinya {ilkelerindeki
iliml1 bir salgin i¢in ekonomik etkinin tahminleri, orta biiytikliikteki bir Kuzey Amerika
kentinde 81 milyon dolar ile 7 milyon kisilik bir sehir olan Hong Kong'da 330 milyon
dolar arasinda degismektedir [79, 80].

2003 verilerinden yararlanarak, ABD'deki mevsimsel gribin genel etkisinin, 31,4
milyon ayakta bagvuru, 3,1 milyon hastanede yatma giinii ve 610,660 yasam yili
kaybina dayanarak yilda 87.1 milyar dolar maliyete neden oldugu tahmin edilmektedir
[81]. Tedavi ve hastanede yatis icin dogrudan maliyetler daha diisiik oldugu ve kiiltiirel
sebeplerden saglik hizmeti arayisi icinde olmayabilecegi i¢in, diisilk ve orta gelirli

iilkelerde ekonomik etki daha diisiiktiir [82, 83].

2.8. Cocuklarda risk gruplari

Yas ve kronik tibbi durumlar, influenza siddetini arttirmada baskin risk
faktorleridir. Influenza icin hastaneye yatis oranlar1 U seklinde bir egri olarak ortaya
cikmakta olup, 1 yasindan kiiciik cocuklarda en yiiksek seviyede seyretmektedir. Bu
oran 1 ila 2 yas araliginda ve 2 ila 5 yas araligindaki cocuklarda da yiiksek
seyretmektedir [1]. Kronik tibbi durumu olan c¢ocuklar, bu tiir sartlara sahip olmayan
cocuklara kiyasla, tim gruplarda daha fazla ayakta tedavi, daha fazla acil servis
kullanim1 ve daha fazla yatis oranlarina sahiptir. Kistik fibroz gibi kronik solunum yolu
hastaliklar1 olan ¢ocuklar, hastaneye yatma ve influenzanin kotii sonuglarindan daha ¢ok
etkilenme konusunda daha fazla risk altindadir [67, 84, 85]. Influenza i¢in hastaneye
yatirilan ¢ocuklarda, astimin birlikte goriilmesi yaygindir. Astim da, uzun zamandir
hastaneye yatis i¢in bir risk faktorii olarak kabul edilmistir [67, 86]. Bununla birlikte,
son zamanlarda yapilan retrospektif ¢aligmalar astimlilarin pnémoni ve yogun bakim
basvurular1 dahil olmak iizere influenza sonucu komplikasyon yasama ihtimalinin daha
diisiik oldugunu ve astimli olmayanlara gore daha az 6lme ihtimalinin bulundugunu

gostermektedir [1]. Astimlilarda akcigerlerin immun profili, kistik fibrozdaki durumun
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aksine, influenza virlisiinlin replikasyonunu azaltabildigi ve hastalifin iyilesmesini

saglayabildigi 6ne stiriilmiistiir [84, 87].

Hastanede yatis oranlarimin artmasi ile iligkili diger yaygin kronik durumlar
arasinda kardiyovaskiiler (sadece hipertansiyon harig), bobrek, karaciger, hematolojik
(orak hiicre hastalig1 dahil), norolojik veya norogelisimsel (serebral palsi, epilepsi, felg
ve zihinsel engellilik dahil) hastaliklar ve metabolik bozukluklar (diabetes mellitus
dahil) sayilabilir [67]. Kanserli veya diger immiinosiipresyon formlar1 olan ¢ocuklar,
uzun siireli virlis sagilmasi, pndomoni, kemoterapide gecikme ve 6liim dahil olmak
iizere, influenzadan kaynaklanan komplikasyonlar ve kotii sonuglar icin ozellikle

yluksek risk altindadir [88-90].

2.9. Yeni soylarin yeniden diizenlenmesi ve kurulmasi

Dogada influenza viriisleri, insanlarda ve hayvanlarda siklikla yeniden
diizenlenmektedir [1]. Hangi eslestirmelerin miimkiin oldugu konusunda cesitli
kisitlamalar  goriilmekle birlikte, ¢ok c¢esitli hemagliitinin ve ndraminidaz
kombinasyonlar1 goriilmektedir [91, 92]. Yapisal olarak, HA'lar ilgili birka¢ gruba
yerlestirilebilir ve benzer fonksiyonlar1 paylasabilirler [93, 94].

Tekil gen segmentleri, yeniden konumlandirmanin ardindan diger gen lriinleri
ile 1y1 bir sekilde eslesebilecek veya eslesmeyecek evrimsel soylar olusturabilir ve
diisiikk veya yiiksek uyumluluklu viriislerin olusmasini saglayabilir. Ayrica hangi gen
takimlarinin hangi tiirlerde tolere edilebilecegi konusunda fonksiyonel kisitlamalar
oldugu da goriilmektedir. Cilinkii su kuslarinin disinda, smirh bir viriis kiimesi tipik
olarak herhangi bir tiirde goriilebilmektedir [1].Ornegin, H3NS8 viriisleri kdpeklerde
endemite olustururken, hem H3N8 hem de H7N7’nin atlarda ¢ogalan soylar oldugu
gorilmiistiir [95, 96].

Kediler insan HIN1 ve H3N2 suslari ile enfekte olabilirler, ayn1 zamanda HPAI
HS5NI1 virtislerine kars1 da hassastirlar. Domuzlar ¢oklu alt tiplerle enfeksiyona elverisli
olan bir diger memeli tiriidiir. Bu c¢esitliligin, hemagliitinine baglanma yoluyla
influenza viriisii i¢in reseptor gorevi goren baslica sialik asit formlarinin sikligi ve

dagilimina bagl oldugu diisiintilmektedir [1].

Su kuslar1 da dahil kuslar tipik olarak bir alfa-2,3 galaktoz baglayicili terminal

sialik asitlere sahiptir ve cogu kus gribi viriisii agirlikli olarak bu kismi tanir [97, 98].
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Insan viriisleri agirhikli olarak alfa-2,6 sialik asitleri tanimakta, bu iki sialik asit
versiyonun insan solunum yolundaki degisken siklig1 ve dagilimi, yabani su kuslarindan
dogrudan bir zoonotik enfeksiyon kapmak icin bir tiir engel olusturmaktadir [99].
Bununla birlikte domuzlar, her iki siyalik asit tiirinii de gosterir ve her iki reseptor
ilgisine sahip viriislerle enfekte olabilir, bu da ikili enfeksiyonlar1 kolaylastirir ve
potansiyel olarak kus-insan viriisii yeniden diizenlenmesi olaylarina sebep olabilir [100-

102].

Domuz viriisleri, bir sekilde insanlarinkine paralel bir evrimsel tarihgeye
sahiptir. Klasik HIN1 soyunun 1918’de insanlarda ortaya c¢ikmasiyla domuzlarda
gozlenmesinin es zamanli olduguna inanilmaktadir [103]. Klasik domuz susunun bir
tiirevi, 1968 pandemik susundan kaynak alan yeni H3N2 suslar1 ve yeni bir kus HIN1
susu da dahil olmak iizere 1970'lerde ve 1980'lerde Avrupa'da birden fazla viriis soyu

dolagmustir [32].

1998'de klasik HINI1 susu ABD'de yeniden diizenlenme yoluyla yeni gen
segmentleri edinerek gelismeye baslamistir. Klasik domuz virtisii genleri ve insan H3N2
tiiriinlin genlerinden olusan “ikili yeniden diizenlenen” H3N2 adinda yeni bir tiir ortaya
cikmistir. Bu viriis, yabani kus popiilasyonundan iki yeni kus geni alan “ii¢lii yeniden
diizenlenen” virlis haline evrilmistir [104]. Bu sus, sonraki on yilda yalnizca tiim
diinyaya yayilmakla kalmayip, ayn1 zamanda dolasimdaki insan influenza virtisleriyle

yeniden diizenlenme yoluyla yeni soylar olusturan bir tiirdiir [32].

2.10. influenzanin tedavisi

Replikasyon dongiisiindeki spesifik olaylara miidahale etmek i¢in influenza
viriisiine kars1 cesitli antiviral bilesikler gelistirilmistir [105]. Bunlar arasinda iki ilag
simifi yaygin olarak kullanilmaktadir. Adamantanlar (amantadin, rimantadin), viral
soyulmay1 Onleyici ajanlardir. Noraminidaz inhibitorleri (oseltamivir, zanamivir) ise

viral tomurcuklanma islemin miidahale eden ajanlardir [1].

2.10.1. Adamantanlar

Adamantanlarin farkli alt tiplerdeki influenza A virlislerine etklili oldugu
gosterilmistir, ancak influenza B viriislerine karsi etkisi yoktur. Klinik verilerin
metaanalizinin yapildig1 bir ¢alismada, amantadin ve rimantadin tedavisinin enfekte

olmus bireylerde ates sliresini yaklasik bir giin kisalttigi ve profilaksi olarak
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kullanildiginda influenza vakalarimin %60 ile %70’ini O6nledigi sonucuna varilmistir

[106].

Dogal olarak olusan amantadin direngli varyantlarin goriilme sikligi 2003’ten
beri carpict bir sekilde artmistir. Amantadinin yaygin olarak kullanilmadig: iilkelerde
bile bu diren¢li HIN1 ve H3N2 suslar1 yayginlasmis ve neredeyse %100’e ulasmistir
[107, 108]. Hassas suslarla olan spesifik durumlardaki kombinasyon terapisi haricinde

M2 inhibitorlerinin kullanilmasini énermemektedir [109].

2.10.2. Noraminidaz inhibitorleri

NA inhibitérleri, NA kompleksinin sialik asit ile {i¢ boyutlu yapisinin bilgisine
dayanarak tasarlanmis ve enzimin aktif bolgesi icinde baglanarak yarismali inhibitorler
olarak hareket eden ajanlardir [110]. NA enziminin influenza viriislerinin yasam
dongiistindeki birincil islevi, sialik asit kalintilarini1 enfekte olmus hiicrenin ylizeyinden
ve solunum yolundaki miisinlerden wuzaklastirmak, yeni sentezlenmis viriis
partikiillerinin salinmasini kolaylastirmak ve viriisiin yayilmasini saglamaktir [111]. Bu
aktivitenin engellenmesi, virion tomurcuklanmasini Onlemekte ve yeni hiicrelerin
enfeksiyonunu oOnleyen, hiicre yiizeyinde ve mukozal tabaka igerisinde viriislerin

birikmesine neden olmaktadir [112].

Noraminidaz inhibitorlerinden olan oseltaivir ve zanamivir, influenza tedavisi ve
onlenmesi 1999 yilinda FDA tarafindan onaylanmis ilaglardir. Hem oseltamivir hem de
zanamivir, hastanede yatan hastalar da dahil olmak iizere dogal influenza enfeksiyonu
icin tedavi edilen eriskinlerde etkili ve iyi tolere edilmektedir [1]. Oseltamivir i¢in

influenza B viriislerinde influenza A’ya gore azalmis etkinlik bildirilmistir [113].

Noraminidaz inhibitorlerinin hastaligin hafifletilmesi, olagan aktivitelerin
stirdiiriilmesi ve atesin siiresinin yani sira hastalik siddetinde, yardimci ilag
kullaniminda, alt solunum yolu komplikasyonlar1 ic¢in antibiyotik regetelerinin
sikliginda, viral titrelerin azalmasi gibi terapdtik etkileri raporlanmustir [114-116]. Hem
Zanamivir hem de Oseltamivir, viriisiin hanehalki gecisini engelleme yetenegini
gostermistir [117, 118]. 2009 salgim1 sirasinda 78 calismanin metaanalizi, tedaviye
erken baglanmasinin mortalite riskini azalttigin1 gostermistir [119]. Oseltamivirin erken
uygulanmasi, ilk 48 saatte saglikli yetiskinlerde goriilen fayday: artirir [120]. Ancak ilk

48 saat disinda tedaviyi inceleyen, randominize, kontrollii ¢caligmalar yapilmamistir. Bu
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nedenle ge¢ tedavinin, komplikasyonlarin 6nlenmesindeki etkilerini incelemek i¢in bir

veri mevcut degildir [1].

NA inhibitdrlerine kars1 iki direng mekanizmasi tarif edilmistir. Ilki, ilagla
dogrudan bir etkilesimi bozan NA enzim katalitik bolgesi i¢indeki mutasyonlardir.
Ikincisi, HA'da reseptdriine afiniteyi azaltan, bdylece ilacin NA aktivitesi {izerindeki
etkisini telafi eden mutasyonlardir [19]. Oseltamivir direngli suslar, tedavi edilmemis

hastalardan ve birkag topluluk kiimesinden izole edilmis [121-123].

Direngli suslarin goreceli olarak az olmasinin ve yaygin bulagsma eksikliginin
nedenleri heniiz net degildir. Bununla birlikte, deneysel kanitlar 2009°daki salgin HIN1
viriisliniin oseltamivir-direngli H275Y mutantinin, yaban gelincigi modelinde dogrudan
temas yoluyla etkili aktarimi korudugunu, ancak solunum damlaciklar1 yoluyla

yayilmasinin oseltamivir duyarh bir viriise kiyasla az oldugunu gostermektedir [124].

2.11. influenzanin patogenezi ve viriilans faktorleri

Pandemik influenza viriislerinin ayirt edici 6zelligi, yaygin alveoler hasarla
seyreden pndmoni tablosu olusturmasidir. Bu viriisler tipik olarak alt solunum yollarina
1yi niifuz ederler. Alveoler alanlarda kanama, fibrin birikmesi, 6dem ve hyalin membran
olusumu sik goriilmektedir. Trakea ve bronglarda submukozal tikaniklik, kanama,
enflamasyon ve nekroz yaygindir. Agir vakalarda ARDS'in tipik 6zellikleri goriliir.
Fatal vakalarlarda, otopside miyokardit gozlenebilir. Mevsimsel influenza nadiren ciddi,
primer viral alt solunum yolu hastaligi olarak ortaya cikar. Hafif ila orta derecede
trakeobrongit hastaligin daha yaygin bir sunum seklidir [1]. Peribronsiyal ve
perivaskiiler alanlarda lenfositlerin infiltrasyonu tipiktir [125-127]. Silli hiicreler,
enfeksiyon sirasinda oldiiriilebilir veya sadece islevsel olarak bozulabilir, boylece vurus
siklig1 ve vurus yoniiniin koordinasyonu degisebilir. Mukus salgilarinin klerensi azalir

[128].

2.11.1. Hemagliitinin

Yiizey glikoproteini olan hemagliitinin hem etkin enfeksiyonlar1 kolaylastirarak
hem de immun yanitlar1 tetikleyerek viriilansa katkida bulunur. Yakin zamanda kus
rezervuarlarindan (birgok pandemik sus dahil) ortaya ¢ikan HA'lar, bu mekanizmalarin

her ikisinde de artmis viriilans sergilemektedir.
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2.11.2. Noraminidaz

Noraminidazin viriilanstaki rolii, sialik asitleri parcalayarak ve sialik asit-
hemagliitinin baglanmasini1 bozarak viral tomurcuklanmay1 kolaylastirmaktir. Bu durum
hemagliitinin baglanma afinitesi ile noraminidaz aktivitesi arasindaki dengenin
korunmasini gerektirir. Cok yiiksek ndraminidaz aktivitesine sahip viriisler baglanma ve
enfeksiyon olusturmada zorluk cekerken, noraminidaz aktivitesi az olan viriislerin
tomurcuklanma giicliigii vardir [1]. Noraminidaz ayrica eslik eden bakteriyel
enfeksiyonlar1 desteklemeye biiylik katkida bulunur [129]. Sialik asit pargalanmasi,
bakteriler i¢in reseptorleri aciga c¢ikarir ve sialik asitleri, bakteriyel bliylimeyi
kolaylastiran bir karbon kaynagi olarak kullanilabilecekleri hiicre dis1 ortama salgilar

[130, 131].

2.11.3. Polimeraz genleri ve PB1-F2

Polimeraz gen komleksi enfeksiyon igin esastir ve yiiksek verimli polimeraz
igeren viriisler daha hizli cogalir. Immun yamitlar1 geride birakarak daha fazla patolojiye
neden olabilirler. HPAI HIN1 ve H7N9 suslarinin yiiksek viriilansinda bu durumun
payr vardir [132, 133]. Bazi viriilan viriislerden gelen PA ve PBI proteinleri
replikasyonun ilk evrelerinde RIG-I aracili viral RNP'lerin taninmasina miidahale
ederek patojene katkida bulunur, bu da enfeksiyonun hiicresel kontroliinii 6nleyen erken

interferon sinyalini bloke eder [134, 135].

PBI-F2 influenza A viriislerinin, 1918, 1957 ve 1968'deki pandemik suslar
dahil, kus suslarinda evrimsel olarak kiiclik, cok islevli bir aksesuar proteinidir [25].
Mitokondriyal etkilesimler ve ikincil bakteriyel enfeksiyonlarin desteklenmesi ile hiicre

Oliimiinii tetikleyerek patojeniteye katkida bulunur [28, 136].

2.11.4. Nonstructural Protein 1
NS-1, cesitli fonksiyonlara sahip bagka bir yapisal olmayan proteindir. Baglica
rolii, interferon ve antiviral yanitin bir antagonisti olarak; kanonik NS-1 aktivitesi

olmayan yapay viriisler ciddi sekilde zayiflatilir [137].

2.12. influenza asis1
Influenza viriislerinin ilk izolasyonundan yaklasik on yil sonra, monovalent,
inaktive edilmis, tam viriis influenza A asis1t ABD ordusu tarafindan gelistirilmistir

[138]. 1943'te ABD Silahli Kuvvetlerinde yaygin kullanima girmistir ve kisa bir siire
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sonra 1945'te influenza B antijeninin eklenmesi ile iki valanli bir iiriin olarak ticari
olarak lisanslanmistir. ki A tipi HIN1 antijenine sahip ii¢ degerlikli bir as1, 1947'de
sunulmustur [1]. 60'l1 yillarda, ¢ocuklarda tam viriis asilarinin yogun lokal reaksiyonlar,
ates ve atesli nobetler gibi yan etkilerini azaltmak inaktif, boliinmiis antijen ve alt iinite
asilar, gelistirilmeye baslanmistir [139]. 2003 yilinda ilk kez insan kullanimi i¢in lisans
alan canli, zayiflatilmis influenza asilart (LAIV) gelistirilmistir. Tip B antijeni, HINI
ve H3N2 tip A antijenleri igeren li¢ valanl influenza asilar1 (TIV), 1977'de HINI1
suslarinin dolasimda yeniden goriilmesini takiben 1978'den beri kullanilmaktadir.
Influenza B’nin antijenik olarak iki soya ayrilmas1 1980’lerde influenza asilarinda sus
seciminde problem olusturmustur [1]. Bu sorunu ¢6zmek i¢in iki influenza A ve iki
influenza B antijeni igeren dort valanl influenza asilar1 (QIV) hem canli ateniie hem de

inaktive formlarda 2012’de kullanima girmistir [140].

As1 etkinligi, bir aginin klinik bir teshis baglaminda laboratuarda teshis edilen
enfeksiyonu Onleme yetenegi olarak tanimlanmaktadir [141]. Buna karsin as1 etliligi,
etkinlikten daha genis bir terimdir. Hastalik belirtilerini 6nleme, semptomlari
hafifletme, gecisi azaltma, normal aktiviteye geri doniis siiresini kisaltma, kisi, is veya
toplum hayat1 bazinda maliyet tasarrufu saglama gibi parametreler etkililik kavrami i¢in

ornektir. Hem inaktive influenza asilar1 hem de LAIV, plaseboya kiyasla etkilidir [1].

Genel olarak, inaktif influenza asis1 ve LAIV, her yastan ¢ocuklarda grup olarak
karsilastirildiklarinda basa bas olarak benzer etkinlige sahiptir. Bununla birlikte canli
ateniie asiar tipik olarak, asida bulunan viriise bagisikligin diisiik oldugu ve inaktif
asilarin bagisiklik kzandirma etkinliginin zayif oldugu kii¢iik cocuklarda iistiinliigii
vardir [142]. Influenza asilar, iyi eslestirmeli hazirlanilmis as1 suslariyla influenza
benzeri hastalik (ILT) durumunun 6nlenmesinde %60 ila %70 arasinda bir basar1 saglar.
Kronik tibbi durumu olan c¢ocuklarda hastaneye yatisi 6nlemede %70’ler civarinda
fayda saglar. Hem inaktive influenza asilar1 hem de LAIV, akut otitis media ve
efiizyonlu otitis media insidansini azaltmada etkilidir. Influenza ile iliskili pndmoniye
karst etkinlik %50 ile %60 arasindadir. Hem LAIV ve hem de inaktive edilmis asilar,
cocuklar igin maliyet tasarruflu ve maliyet etkindir. influenza komplikasyonlar1 i¢in

yiksek risk altindaki ¢ocuklarda daha yiiksek bir maliyet avantaji gosterir [1].
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Tibbi Arastirmalar Etik

kurulunun izni (20 sayili ve 2018/1595 dosya numarali) ile yapilmistir.

Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali
polikliniklerine gelen ve serviste yatan, kuzey yarim kiire Influenza sezonu olan Ekim
2017 ve Mayis 2018 tarihleri arasinda ¢esitli klinik tablolarla bagvuran 0-18 yas
grubundaki hastalarin Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali Molekiiler Biyoloji
Laboratuvari’na gonderilmis olan Influenza PCR testi sonuglar1 hastane otamasyon
sisteminden alinarak incelenmistir. Bu hastalarin geriye doniik klinik ve epidemiyolojik

bilgileri degerlendirilerek ¢alisma bulgular1 elde edilmistir.

Molekiiler biyoloji laboratuvarinda klinik drneklerden Influenza RNA saptamak
icin FTD Respiratory Pathogens 21 (Fast-track Diagnostics) Real-Time PCR Kit’i
kullanilmistir. Degerlendirme sonuglar1 kit uygulama prosediirii dikkate alinarak

yapilmistir.
Kitin de calisma prensibi su sekildedir:

DNA ekstraksiyonu QIAGEN EZ1 VIRUS Mini Kit V2 ve EZ1 DNA
ekstraksiyon Cihazi Kullanilarak yapilmaistir.

PCR asamasinda kullanilmak iizere internal kontrol, negatif kontrol ve pozitif
kontrol; FTD Respiratory Pathogens 21 (Fast-Track Diagnostics)’ Real-Time PCR Kit’1
amplifikasyon kutusunun i¢inden ¢ikarilarak, ekstraksiyon odasinda - 20 C’de saklanur.
Internal kontrol, negatif kontrol ve hasta serum 6rnekleri ekstraksiyon éncesi buzluktan

cikarilarak ¢oziliir.

EMEM ¢o6zeltisinin  harirlanmasi: Ticari olarak alinan 500 ml’lik EMEM
cozeltisi (MULTICELL Cat no: 320-026-CL) iizerine %7,5’luk sodyum bikarbonat
cozeltisinden (SIGMA, Cat no:S8761) 10 ml ve antibiyotik ¢ozeltisinden 10 ml eklenir
ve 50 ml’lik falkon tiiplere boliinerek 4 C’* de saklanir.

3.1. Orneklerin Hazirlanmasi:
Virus transport medium (virocult) iginde siirlintii olarak gelen ornekler {izerine,

daha once hazirlanan EMEM ¢ozeltisinden 5 ml’lik tek kullanimlik pipetler ile 2 ml
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cekilerek konur. Virocult’iin kapagi kapatilir ve vorteksle kuvvetlice karistirilir. Bu
islem sirasinda virocultiin dibi sikistirilarak tiip i¢indeki jelden ve pamuktan sivinin
dagilmasi saglanir. Bu islem ve vorveksle karistirma bir iki kez tekrarlanir. Boylece
viruslarin sivi ortama ge¢mesi saglanir. Daha sonra tek kullanimlik 2 ml’lik pipetle
virocult i¢cindeki s1v1 ¢ekilerek 2 ml’lik crio tiiplere alinir ve ekstraksiyonu yapilir veya

ornekler bu tiipler icinde -20 C /-80 C’ de saklanur.

3.2. QIAGEN EZ1 VIiRUS Mini Kit V2 ile Ekstraksiyon
1- Carier RNA (liofilize halde,oda 1sisinda), lizerine 310 ul AVE c¢ozeltisi

konarak ¢6ziiliir. Kullanildiktan sonra — 20 C’de saklanir.
2- Liziz ¢Ozeltisini hazirlamak i¢in asagidaki karisim hazirlanir.
3,8 ul carier RNA ¢ozeltisi
2 ul internal kontrol ( Amplifikasyon kutusunun i¢inden ¢ikiyor)

54,2 ul AVE c¢ozeltisi ( Ekstraksiyon kutusunun i¢indeki kii¢iik kutuda,
mor kapakl tiip)

3- Ornek sayisina gore tek tiipte lizis hazirlanir. Her 6rnek icin bir tiip olacak
sekilde,cihazin 1,5 ml’lik tiipleri icine 60 sar ul bu karisimdan dagitilir (kapaklar
kapal1).

4-Cihazin 2 ml lik tiipleri numaralandirilir, hasta G6rneklerinden ve negatif

kontrolden 400’er ul dagitilir. (kapaklar kapatilir.)
5- Cihazda:

- 1 nolu siraya 1,5 ml lik tiipler iizerleri numaralandirilip kapaklar1 agilarak

konur.
- 2 nolu siraya once uclarin kaplari1 sonra uglar konur.

- 3 nolu siraya 60 ul lizis ¢ozeltisi dagitilmis olan 1,5 mI’lik tiipler kapaklari

agilarak konur.

- 4 nolu siraya numaralandirilarak, 6érnek dagitilmis 2 ml’lik tiipler kapaklari

acilarak konur.

6- Cihaz icindeki kartus yerlestirme kismi1 (metal) disariya alinir.
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7- Kitin i¢inden ¢ikarilan kartuslar vortekslenerek manyetik boncuklari

karistirilir ve kartuslar metal tastyicidaki yerine ok yoniinde yerlestirilir.

8- Kartus tlizerinde son kisimda bulunan deliklere 2 mI’lik tiipler kapaklar1 acik
olarak konur. Kolonlar ¢ekilerek ¢ikip ¢ikmadigi kontrol edilir.

9- Tasiyic1 One egilerek kartusun kulak kisimlar1 yuvaya yerlesececek sekilde

cihazdaki yerine konur.,

10- Cihaz caligtirilir. Ekstraksiyon 45 dk siirer. Daha sonra ekstraksiyon tirtinleri

PCR asamasinda kullanilir

Amplifikasyon FTD Respiratory Pathogens 21 (Fast-track Diagnostics))
Realtime kiti ile yapilmustir.
3.3. Kitin Icerigi:

FTD Respiratory Pathogens 21 Real-Time PCR Kiti, asagidaki analiz

bilesenlerinden olusur.

Bilesen 64 test i¢in hazirlanmstir.

Flu Rhino PP 2x48ul
Cor PP 2X48 ul
Para. EAV PP 2 X 48ul
BoMpPf1 PP 2 X48 ul
RSEPA PP 2 X 48ul
RESP PC 2X 750 ul
Negative Ctrl 1 X 4000 ul
Internal Ctrl 2x128 ul
25 X RT-PCR Enz 2 X160 ul
2X RT PCR Buff. 4 X 1000 ul

Kitin i¢inden internal kontrol ve negatif kontrol alinarak ekstraksiyon odasindaki

— 20 C’de saklanir. Kitin geri kalan igerigi temiz oda — 20 C’de saklanir.

Calisma prensibi agsagidaki anlatilmistir.
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3.4. Temiz odadaki islemler

Bes adet PCR karisimi hazirlanacak bos eppendorf tiip {izerine S (sar1), K
(kirmizi), M (mavi), P (pembe, mor), Y (yesil) yazilir. Bes farkli PPMix i¢in;PPMix’in
kapak rengine uygun yazili ependorf tlipde, asagidaki tabloya bakilarak ekstraksiyon
yapilan tiip sayisindan iki fazla sayiya gore (Pozitif kontrol PCR sirasinda konur), PCR
karisim1 hazirlanir. Hazirlanan karigim tiipler alt-iist edilerek veya pipetle karistirilip

kisa santiirfiij yapilir ve ekstraksiyon odasina gegilir.
Ekstraksiyon odasindaki islemler:

1-Herbir 6rnek icin bes ayr1 PCR yapilacagindan 6rnek sayisinin iki fazlasinin 5
kat1 kadar sayida 4’li olarak birbirine bagh 0,1 ul’lik PCR tiipleri sogutucu bloka

yerlestirilir.

2-Ornek ve kontrol tiiplerine sirastyla temiz odada iizerine S, K, M, P, Y yazan

tiiplerde hazirlanan PCR karisimindan 15 ‘er ul eklenir.

3-Daha sonra herbir 6rnek ekstraksiyonundan 10’ar ul S,K,M,P,Y PCR karigimi

iceren 5 pcer tiipline dagitilir.birer tlipe de pozitif kontrolden dagitilir.
4-Dagitim bitince tiiplerin kapaklar1 kapatilir Rotor Gene PCR aletine yiiklenir.

Testin I¢ kalite kontroliinde her ¢alismada negatif, pozitif kontrollerin, ve

internal kontroliin kullanilmistir.

3.5. Istatistik ve Verilerin Analizi

Hastalara ait demografik ve klinik veriler hastane bilgi isletim sisteminden alinmig
ve elde edilen veriler IBM SPSS statistics for Windows (Statistical Package fort he

Social Sciences, Armonk, NY, USA) programi, 21.0 stiriimii ile degerlendirilmistir.

Bulgularda kategorik degiskenler say1 ve yiizde ile ifade edilmistir. Istatiksel
testlerden Pearson’un Ki-Kare Testi, Fisher Kesin Ki-kare Testi ve Mann-Whitney-U
testi kullanilmistir. Sonuclar %95 giliven araliginda degerlendirilerek p<0.05 istatiksel

anlamlilik olarak tanimlanmustir.
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4. BULGULAR

Calismada incelenen toplam hasta sayist 880 olup tiim hastalar 0-18 yas
araligindadir. Yas gruplar agisindan hasta sayilar1 degerlendirildigine 444 hastanin 0-2
yas araliginda, 256 hastanin 3-6 yas araliginda, 117 hastanin 7-12 yas araliginda ve 63
hastanin 13-18 yas araliklarinda olduklar1 belirlenmistir. Hastalarin 499°u erkek, 391°1
ise kadin hasta olup ayrica 431 hastanin hastanede yatisinin yapildigi, 449 hastanin ise
ayaktan bagvuru yaptiklari tespit edilmistir. Calismaya dahil edilen hastalarin 324’{inde
(%36,8) en az bir komorbiditenin mevcut oldugu goriilmiistiir.

Hastalarin 157’sinde (%17,8) influenza pozitif saptanmis olup bu hastalarin
92’s1 influenza A (HIN1), 57 hastanin influenza B, 8 hastanin ise influenza A (H3N2)
agisindan pozitif bulunduklar1 tespit edilmistir. Influenza pozitif ve negatif saptanan
hastalar arasinda cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. Yas
gruplar1 acisindan inceleme yapildiginda influenza pozitifligi 0-2 yas grubunda
istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha yiikksek bulunmustur (p=0.001).
Komorbiditeler agisindan incelendiginde ise astim ve metabolik hastaliklar influenza
pozitif grupta (p=0.001 ve p=0.026), genetik hastaliklar ise influenza negatif saptanan
hastalarda (0.007) anlamli olarak yiiksek bulunmus, diger komorbiditeler agisindan
pozitif ve negatif grup arasinda anlamli fark bulunmamaistir.

Influenza A(HIN1) pozitif saptanan hastalarin 50’si erkek, 42’si kadin hasta
olup bu hastalarin 35’nin hastanede yatan 57 hastanin ise ayaktan basvuru yapan
hastalar olduklar1 tespit edilmistir. Hastalarin 39’u 0-2 yas araliginda, 40’1 3-6 yas
araliginda, 11’1 7-12 yas araliginda 2’si ise 13-18 yas araligindadir. Hastalarin 54
(%58,7)’sinin herhangi bir komorbiditesinin olmadigi, 38 (%41,3)’inin ise en az bir
komorbideteye sahip olduklar1 belirlenmistir. Komorbiditelere ait bilgiler ayrintili
olarak tabloda verilmis olup en biiylik yiizdeylr immiinsiipresyon ve metabolik
hastaliklar grubunun olusturduklar1 goriilmektedir.

Influenza B pozitif saptanan hastalarin 31°i erkek, 26’s1 kadin hasta olup bu
hastalarin 40’nin hastanede yatan, 17 hastanin ise ayaktan basvuru yapan hastalar
olduklari tespit edilmistir. Hastalarin 16’s1 0-2 yas araliginda, 23’1 3-6 yas araliginda,
16’s1 7-12 yas araliginda 2’si ise 13-18 yas araligindadir. Hastalarin 31 (%54,4)’inin
herhangi bir komorbiditesinin olmadigi, 26(%45,6)’sinin ise en az bir komorbideteye

sahip olduklar1 belirlenmistir. Komorbiditelere ait bilgiler ayrintili olarak tabloda
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verilmis olup en biylik yiizdeyir metabolik hastaliklar grubunun olusturduklar:
goriilmektedir. Diger gruplara gore en az pozitiflik saptanan Influenza A (H3N2) olup
(n=8), bu hastalara ait ayrintil1 bilgi Tablo 2’de verilmistir.

Influenza agisindan pozitif saptanan hastalar yas gruplart agisindan
incelendiginde Influenza A pozitifliginin 0-2 yas grubunda istatistiksel anlamli daha
yiksek oldugu bulunmustur (p=0.048). Hastaneye yatis acisindan bakildiginda ise
influenza tiirleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir. Ancak
komorbiditesi bulunan influenza pozitif hastalarin hastane yatislarinin anlamli olarak

daha fazla oldugu tespit edilmistir.
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Tablo 1. Biitiin Hastalarin Klinik Bulgular1 ve Demografik Ozellikleri

influenza Negatif influenza Pozitif

Degiskenler Toplam (n=880) (n=723) (n=157)
Erkek 499 (%56.7) 411 (%56.8) 88 (%56.1)
Kadin 381 (%43.3) 312 (%43.2) 69 (%43.9)
Yas (0-2) 444 (%50.4) 384 (%53.1) 60 (%38.2)
Yas (3-6) 256 (%29.0) 191 (%26.4) 65 (%41.4)
Yas (7-12) 117 (%13.2) 89 (%12.3) 28 (%17.8)
Yas (13-18) 63 (%7.1) 59 (%8.1) 4 (%2.5)
Kardiyovaskiiler Hastahk 56 (%6.4) 47 (%6.5) 9 (%5.7)
Allerjik Hastallk 22 (%2.5) 11 (%1.5) 11 (%7.0)
immiin Supresyon 60 (%6.8) 47 (%6.5) 13 (%8.3)
Renal Hastahk 27 (%3.1) 22 (%3.0) 5(%3.2)
Nérolojik Hastalhk 38 (%4.3) 31 (%4.3) 7 (%4.5)
Néromuskuler Hastalhk 15 (%1.7) 12 (%1.7) 3 (%1.9)
Kronik Akciger Hastah@ 7 (%0.8) 6 (%0.8) 1 (%0.6)
Romatolojik Hastalik 3 (%0.3) 2 (%0.3) 1 (%0.6)
Otoimmun Hastahk 18 (%2.0) 14 (%1.9) 4 (%2.5)
Malignite 46 (%5.2) 38 (%5.3) 8 (%5.1)
Metabolik Hastalik 51 (%5.8) 36 (%5.0) 15 (%9.6)
Karaciger Hastahig 34 (%3.9) 29 (%4.0) 5(%3.2)
Endokrin Hastalik 15 (%1.7) 11 (%1.5) 4 (%2.5)
Genetik Hastahk 42 (%4.8) 41 (%5.7) 1 (%0.6)

Komorbiditesi olmayan
Komorbiditesi olan
Ayaktan gelen hastalar

Yatan hastalar

556 (%63.2)
324 (%36.8)
449 (%51.0)

431 (%49.0)

465 (%64.3)
258 (%35.7)
346 (%47.9)

377 (%52.1)

91 (%58.0)
66 (%42.0)
103 (%65.6)

54 (%34.4)
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Tablo 2. influenza Pozitif Hastarin Klinik Bulgulari ve Demografik Ozellikleri

influenza A (HIN1) influenza B influenza A (H3N2)

Degiskenler (n=92) (n=57) (n=8)
Erkek 50 (%54.3) 31 (%54.4) 7 (%87.5)
Kadin 42 (%A45.7) 26 (%45.6) 1 (%]12.5)
Yas (0-2) 39 (%42.3) 16 (%28.0) 5 (%62.5)
Yas (3-6) 40 (%A43.4) 23 (%40.3) 2 (%25.0)
Yas (7-12) 11 (%]11.) 16 (%28.0) 1 (%12.5)
Yas (13-18) 2 (%2.1) 2 (%3.5) 0 (%0.0)
Kardiyovaskiiler Hastalhik 7 (%7.6) 2 (%3.5) 0 (%0.0)
Allerjik Hastahk 7 (%7.6) 3 (%5.3) 1 (%12.5)
immiin Supresyon 9 (%9.8) 4 (%7.0) 0 (%0.0)
Renal Hastahk 3 (%3.3) 2 (%3.5) 0 (%0.0)
Nérolojik Hastalhk 4 (%4.3) 3 (%5.3) 0 (%0.0)
Noromuskuler Hastalik 2 (%2.2) 1 (%1.8) 0 (%0.0)
Kronik Akciger Hastahg 0 (%0.0) 1 (%1.8) 0 (%0.0)
Romatolojik Hastalik 0 (%0.0) 1 (%1.8) 0 (%0.0)
Otoimmun Hastahk 3 (%3.3) 1 (%1.8) 0 (%0.0)
Malignite 3 (%3.3) 4 (%7.0) 1 (%]12.5)
Metabolik Hastalik 8 (%8.7) 7 (%12.3) 0 (%0.0)
Karaciger Hastahg 2 (%2.2) 3 (%5.3) 0 (%0.0)
Endokrin Hastalk 2 (%2.2) 2 (%3.5) 0 (%0.0)
Genetik Hastahk 0 (%0.0) 1 (%1.8) 0 (%0.0)
Komorbiditesi olmayan 54 (%58.7) 31 (%54.4) 6 (%75.0)
Komorbiditesi olan 38 (%41.3) 26 (%45.6) 2 (%25.0)
Ayaktan gelen hastalar 57 (%62.0) 40 (%70.2) 6 (%75.0)
Yatan hastalar 35 (%38.0) 17 (%29.8) 2 (%25.0)
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5. TARTISMA

Influenza icin yapilan kapsamli izlem caligmalari yakin zamana kadar agirlikli
olarak yiiksek gelirli ve gelismis lilkelerde yapilmaktadir. Son on yillara ait veriler,
hastanede yatis oranmin 1 yasindan kiiciik cocuklarda ve 65 yasindan biiyilik
yetigkinlerde en yiiksek oldugunu gostermektedir. Oliimlerin biiyiikk ¢ogunlugu 65
yasindan biiyiik kisilerdedir. Herhangi bir influenza mevsiminin siddeti, baskin tip veya
alt tip dolasima, genel hastalik yiikiine ve farkli yas gruplarindaki ¢ocuklarin hastanede

kalis oranlarina bagli olarak énemli 6l¢lide degismektedir [1].

Influenza icin hastaneye yatirilan cocuklarda, astimin birlikte goriilmesi
yaygindir. Influenza enfeksiyonu geciren hastalarda astim, uzun zamandir hastaneye
yatis icin bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir [67, 86]. Hastanede yatis oranlarinin
artmast ile iligkili diger yaygin kronik durumlar arasinda kardiyovaskiiler, renal,
karaciger, hematolojik, ndrolojik veya norogelisimsel hastaliklar (serebral palsi,
epilepsi, felc ve zihinsel engellilik gibi) ve metabolik bozukluklar sayilabilir [67].
Ozellikle kanserli veya immun supresyon durumlar1 olan ¢ocuklar, uzun siireli viriis
sa¢ilmasi, pnomoni, kemoterapide gecikme ve 6liim dahil olmak iizere, influenzadan

kaynaklanan komplikasyonlar ve kotii sonuglar i¢in yiiksek risk altindadir [88-90].

Gilca ve ark. 2010 yilinda yayinlanan ¢alismalarinda 5 yas alt1 ¢ocuklarda altta
yatan hastalik bulunmasi ve basvuru siiresinde gecikmenin hastaneye yatis1 artirdigini
tespit etmislerdir [143]. Bizim calismamizda influenza negatif saptanan grupta
hastaneye yatisin influenza pozitif saptanan gruba gore daha yiiksek oldugu
goriilmektedir. Bu durumu agiklamak icin akla gelen ilk soru yatan hastalarin hastane
yatislariin hangi nedenle olduklarinin belirlenmesidir. Veri toplama yontemi nedeniyle
bu durum calismamiz i¢in saglanamamakla birlikte yatan hastalarin ¢ogunun influenza
dis1 nedenlerden yatislarinin yapildig: diisiiniilmektedir.

Hsuan-Yin Ma ve ark. Tayvan’da 2013-2014 influenza sezonunda ciddi
enfeksiyon gelisimine neden olabilecek risk faktorlerine yonelik ¢alismalarinda sindirim
sistemi hastaliklarinin ve néromuskiiler hastaliklarin eslik ettigi veya tek basina diisiik
agirlikta olmanin ciddi enfeksiyona neden oldugunu belirtmislerdir [144]. Bizim
caligmamizda enfeksiyonun ciddiyetine veya yogun bakim ihtiyacinin dogmasina

yonelik bir veri olmasa da, komorbiditesi bulunan hastalarin daha c¢ok hastaneye
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yatislarinin  bulunmasinin influenza enfeksiyon seyrinin daha agir seyretmesinden
kayanaklandigini akla getirmektedir.

Sean O’Riordan ve ark. pandemik HIN1 ve sezonda ger¢eklesen influenza A
enfeksiyonlarinn ciddiyeti arasinda belirgin bir fark olmadigina dikkat ¢ekmis, daha ¢cok
astim gibi altta yatan hastaliklarin enfeksiyonun ciddiyetiyle ilgili oldugunu
bildirmislerdir[145]. Bizim ¢alismamizda da influenza tiirleri arasinda komorbiditeler
ve hastaneye yatis agisindan anlamli fark bulunmamustir.

Bu calisma sonucunda cocukluk yas grubunda hastalara ait cinsiyet gibi
demografik 6zelliklerin influenza pozitifligini biiyiik oranda etkilemedikleri ancak yas
gruplar1 arasinda influenza pozitifliginin 0-2 yas grubunda yiiksek oldugu tespit
edilmistir. Influenza pozitfligine, komorbiditeye sahip olmanin veya komorbidite
tiriinlin belirgin bir etkisinin olmadig1 goriilmiistiir. Ayn1 zamanda komorbiditelerin,
influenza tipleri arasinda belirgin bir fark gostermedikleri de goriilmektedir. Ancak bu
faktorlerin hastaneye yatis ve/veya yatig siiresini uzatma agisindan g6z Onilinde
bulundurulmasi gereken faktorler olduklarina dikkat cekici bir bulgudur.

Hastanemiz genis hasta gruplarina hizmet veren bir saglik kurulusu oldugundan
bu calismada farkli komorbiditelere sahip hastalarin incelenmesine olanak saglanmistir.
Bununla beraber iilke genelinde influenza tespiti yapan laboratuvar sayisinin azligi,
gelen Ornek sayisini artirmakta olup komorbiditesi bulunan hastalarin yiizdesel olarak
daha disiik kalmasina neden olabilir. Calismamiz ve benzer calismalar birarada
degerlendirildiginde; influenza acisindan arastirilacak hastalarin komorbiditelerinin
arastirilmasi hastaligin seyrini, hastaneye yatis ihtiyacini ve siiresini etkileyebilecek

faktorler oldugunu ve bu hasta grubunda irdelenmesinin 6nemini gostermektedir.
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