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III. OZET

DOMUZ GRIiBi TANISI ALMIS HASTALARDA NOTROFIL LENFOSIT
ORANININ TANIYA KATKISI

Dr. Mete Nail CIMEN
Uzmanlik Tezi, Acil Tip Anabilim Dali
Tez Danmismani: Prof. Dr. Sevki Hakan EREN
Agustos - 2017, 52 Sayfa

Amag: Ust solunum yolu enfeksiyonu ile acil servise basvuran hastalardan
HIN1 pozitif saptanan ve saptanmayan hastalarda nétrofil/lenfosit oranim
karsilastirmak ve bunun tanida kullanabilirligini gostermek.

Gereg ve Yontem: Gaziantep Universitesi ve Gaziantep Genelindeki Kamu ve
Ozel hastanelerin Acil Servisine, iist solunum yolu sikayetiyle basvuran hastalar; elisa
yontemi ile HINI1 pozitif bulunan ve bulunmayan hastalar olarak iki gruba ayrildi.
HINT1 pozitif saptanan hatsalar (n=40) ¢aligma grubuna, HIN1 pozitif saptanmayan
hastalar (n=30) kontrol grubuna alindi. Hastalarin demografik verileri, notrofil, lenfosit
sayis1 ve notrofil/lenfosit sayisi degerlendirildi.

Bulgular: Demografik o6zellikler acisindan gruplar arasinda anlamli farklilik
bulunmadi. Her iki grup arasinda nétrofil, lenfosit sayist ve NLR’de anlamli farklilik
bulunmadi. Nétrofil sayis1 ortalama kontrol grubunda 8,28; calisma grubunda 7,61
saptandi. Lenfosit sayis1 ortalama kontrol grubunda 1,77; ¢alisma grubunda 1,22 olarak
bulundu. NLR kontrol grubunda 7,41; ¢alisma grubunda 8,82 olarak saptands. Iki grup
arasinda platelet sayisinda anlamli farklilik saptandi. Kontrol grubunda platelet sayisi
263,9; calisgma grubunda 199,43 oldugu saptandi. Sonugta HIN1 pozitif saptanan
hastalarda platelet sayisinin daha diisiik oldugu goriilmistiir.

Sonu¢: Her iki hasta grubunda notrofil/lenfosit sayisinda anlamli farklilik
saptanmazken; platelet sayisinda ise anlamli farklilik bulunmustur. HIN1 pozitif
saptanan hastalarda platelet sayisinin, negatif saptanan hastalardan daha diisiik oldugu
goriilmiistiir. Yiksek morbidite ve mortaliteye sahip bir hastalik olan domuz gribinin
erken tanisin da platelet sayisinin kullanilabilecegi diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: HINI1, Notrofil, Lenfosit ve Platelet Sayisi,
Notrofil/Lenfosit Orani.



IV. ABSTRACT

HIN1 DIAGNOSTIC CONTRIBUTION OF NEUTROPHIL LYMPHOCYTE IN
DIAGNOSED PATIENTS

Dr. Mete Nail CIMEN
Master Thesis, Department of Emergency Medicine
Thesis Supervisor: Prof. Dr. Sevki Hakan EREN
August - 2017, 52 Pages

Objective: To compare the neutrophil/lymphocyte ratio in patients with HIN1
positive and non-HINI positive patients presenting with upper respiratory tract
infection and showing the possibility of using it in diagnosis.

Material and Method: Patients with upper respiratory tract complaints; Two
groups were divided into two groups as HINT1 positive and absent patients by ELISA
method. HINT1 positive patients (n = 40) were included in the study group and HIN1
positive patients (n = 30) were included in the control group. Demographic data,
neutrophil, lymphocyte count and neutrophil / lymphocyte counts were evaluated.

Results: There were no significant differences between the groups in terms of
demographic characteristics. There was no significant difference in neutrophil,
lymphocyte count and NLR between the two groups. The number of neutrophils was
8.28 in the mean control group; 7.61 in the study group. Lymphocyte count was 1.77 in
the mean control group; Found 1.22 in the study group. NLR control group, 7.41; Was
found to be 8.82 in the study group. There was a significant difference in platelet count
between the two groups. The number of platelets in the control group was 263,9; The
study group was found to be 199.43. As a result, the number of platelets was found to
be lower in HIN1-positive patients.

Conclusion: There was no significant difference in the number of neutrophils /
lymphocytes in both groups; Whereas there was a significant difference in platelet
count. The number of platelets in HIN1-positive patients was found to be lower than in
negative-detected patients. It is thought that the number of platelets can be used in the
early diagnosis of pig sweat, a disease with high morbidity and mortality.

Keywords: HINI, Neutrophil, Lymphocyte and Platelet Count,
Neutrophil/Lymphocyte Ratio.
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1.GIRIS ve AMAC

Son derece bulasici bir solunum yolu hastalig1 olarak bilinen grip, eski ¢caglardan
beri pek ¢ok insani etkilemektedir. Infliienza A ve B viriisleri, yiiksek morbidite ve
mortalite ile sonuglanabilen epidemiler yapabilen solunum yolunun &nemli
enfeksiyonlarindan sorumlu viral etkenleridir. Ani baslayan yiiksek ates, Oksiirik,
halsizlik, miyalji ve bas agris1 gibi belirtilerin goriildiigii influenza viriis enfeksiyonlari
olduk¢a bulasict olup, toplumda hizli yayilim gosterirler. Antijenik degisimler
nedeniyle, diinya lizerindeki viriis aktivitesi siirekli olarak degismekte; bu nedenle viriis
aktivitesi izlenmekte ve grip asilarina dahil edilecek suslarin her yil yeniden
belirlenmesi gerekmektedir

Erken taninin 6nemine ragmen influenza viriis enfeksiyonlarinin klinik ayrimi, grip
hastaliginda goriilen ve sitokin cevabinin neden oldugu ates, okstiriik, halsizlik gibi
0zgil olmayan semptomlarin diger solunum yolu viriis enfeksiyonlarinda da meydana
gelmesinden dolay1 olduk¢a zordur. Bu durumda hasta bireyin tedavisi ve salginlarin
kontroliiniin saglanmasinda, influenza viriisiiniin kesin tanisina imkan veren laboratuvar
tetkiklerine bagvurulmaktadir.

Enflamasyonun en temel hiicrelerinden beyaz kiire sayist ve onun alt tipleri birgok
hastalikta istenmeyen olaylardan sorumlu tutulmakta ve enflamatuvar durumun bir
belirteci olarak kullanilmaktadir. Akut inflamatuar siireglerde nétrofil sayisinda artigin
yani sira akut strese bagli olarakta lenfosit sayisinda azalma immiin sistemdeki akut
degisiklikleri yansitan bir durumdur Buradan yola ¢ikarak domuz gribi siiphesi olan
hastalarda tam1 da noétrofil lenfosit orami kullanilabilecegini  diisiinmekteyiz.
Notrofil/lenfosit oranit ve platelet sayisi domuz gribi siiphesi olan hastalarda erken
tanida kullanilarak hastalara erken tedavi baslanmasi ve hastalarin survisinin uzatilmasi

mimkin olabilecektir.



2.GENELBILGILER

2.1. Tarihce

Son derecede bulasic1 bir solunum yolu hastalig1 olarak bilinen grip, eski ¢caglardan
beri pek c¢ok insami etkilemektedir. ilk olarak M.O. 412’de Hipokrat tarafindan
kaydedilen epidemi sonrasinda, orta cagda bircok salgin oldugu tarif edilmistir. Noble
tarafindan toplanan 1500 yilindan 1800 yilima kadar olan doneme ait verilerde,
epidemilerin siklikla ama diizenli olmayan araliklarla goriildiigii ve hastaligin diizensiz
zaman dilimleriyle kayboldugu saptanmustir. Ayrica epidemilerin siddetinde farkliliklar
oldugu, genellikle yash populasyonda o6limciil seyrettigi ve bazi epidemilerin siiratle
yayilldigr saptanmustir. Gegmis salginlarla ilgili olan bilgiler, giiniimiizdeki grip
salginlartyla benzerlikler gostermektedir. Giinlimiizdeki epidemiler de, genel olarak
duyarli grupta yiiksek morbidite ve mortalite oranina neden olmaktadir (1). Influenza
virlisi yiizyillardir biiyiik kayiplara yol agmaktadir. Neden oldugu epidemilerden en
onemlisi, 1918-1919°da meydana gelen ve Ispanya gribi olarak adlandirilan grip
salgimidir. Biitiin diinyada yaklagik 20-40 milyon arasi insanin dliimiine yol agmustir.
1918-1919 pandemisinin neden oldugu zarar ve kayiplar, grip etkenine yonelik
arastirmalarin hizlanmasinda etken olmustur (1,2).

1920’1i yillarda Richard E.Shope, olast grip etkeni olarak filtre edilmis mukus
salgisindan elde ettigi domuz influenza viriisiiniin insana gegebilecegini gdstermistir.

1933°de ise Londra’da Wilson Smith ve Sir Patrick Laidlaw influenza viriisiinii
izole etmeyi basarmiglardir (1,3). Geriye doniik seroepidemiyolojik analizlere
bakildiginda, 1889-1890 yillarinda insanlarda goriilen grip epidemisinin, daha cok
giiniimiizdeki Asya H2N2 suslarina benzer bir viriis tarafindan meydana getirildigini
gostermektedir. 1990  epidemisinin  ise 1968  pandemik  virlisi  olan
H3N2/A/HongKong/68 viriisiiniin  hemagliitinini ve H3N8/A/Equine/Miami/1/63

susunun ise ndéraminidazi ile benzerlikler gosteren bir viriis tarafindan meydana



getirilmis olabilecegi belirtilmistir. 1918-1919 pandemisinin, domuzdaki benzer bir
HINTI viriisii ile meydana geldigi diisiiniilmektedir. Bununla ilgili seroepidemiyolojik
bilgiler, pandeminin pik yaptigi donemde Olen insanlarin akciger dokusundan elde
edilen influenza viriis RNA’smin sekans analizi ile desteklenmistir (2,4). Insan
influenza viriisiiniin  1933’deki ilk izolasyonundan sonra, biiyiik antijenik siftler
meydana geldigi goriilmistiir. Buna gore 1957°de H2N2 (Asya gribi) alttipi, 1968°de
H3N2 (Hong Kong gribi) susu, 1977°de ise tekrar HIN1 virlisii salgina sebep olmustur.
En son 2009°da yirmi birinci yiizyilin ilk pandemisi tekrar HIN1 viriis subtipi ile
olmustur (Tablo 1) (1,5).

Tablo 1. Influenza A antijenik Tipleri ve Pandemileri

Yil Alt tip Prototip sus

1957 H2N2 (Asian flu) A/Singapore/57
1968 H3N2(Hong Kong flu) A/Hong KONG/68
1977 HIN1 A/USRR/77

2009 HINI1 A/California/7

2009 yili ilkbahar baglarinda Meksika’da baslayan ve hizla yayilan influenza
A/HIN1 salgin1 nedeniyle DSO bu salginin 21. yiizyilin ilk pandemisi olarak ilan
etmistir (6). S6z konusu yeni viriis kanath, domuz ve insan influenza viriislerinden
kaynaklanan gen segmentelerinin bir araya gelmesi ile olustugu goriilmiistiir. Bu yeni
viriis bugiine dek hi¢ goriilmemis bir influenza alt tipidir. Bu nedenle yeni etkene karsi

insanlar genel anlamda duyarlidir (6).

2.2. Siiflandirma ve Adlandirma

Influenza Orthomyxoviridae ailesi viriislerindendir. Orthomyxoviriisler; segmentli,
lineer, negatif polariteli ve tek zincirli RNA’ya sahiptir. RNA segmentinin sayisi, viriis
tipleri arasinda farklilik gosterebilir. Bu say1 influenza A ve B’de sekiz, influenza C ve
Dhori viriiste yedi, Thogoto viriiste ise altidir. Influenza A ve B, hemagliitinin (HA) ve

noéraminidaz (NA) aktivitesine sahiptir; influenza C’de ise NA bulunmamakla beraber



hem HA, hem de esteraz aktivisine sahip hemaglutinin—esteraz flizyon proteinine (HEF)
sahiptir (7). Influenza A viriisii, HA ve NA molekiillerinin antijenik dzellikleri esas
aliarak alttiplere ayrilmis ve siiflandirilmistir. Giintimiizde toplam 16 HA ve 9 NA
alttipi  oldugu tanimlanmistir (7,8). Yeni saptanan bir influenza viriisiiniin
adlandirilmasi; viriis tipi, konak orijini, cografi izolasyon bolgesi, sus numarasi ve
izolasyon yil1 belirtilerek yapilir. Ornegin Memphis Tennesse’de bir yaban drdeginden
1995 yilinda izole edilen 123 nolu H3N8 influenza A  virlisi;
A/yabandrdegi/Memphis/123/95 (H3N8) olarak adlandirilir. Fakat insan izolatlarinda
konak orijini belirtilmemektedir. Simdiye kadar influenza B ve C viriisleri i¢in alttip

saptanamamustir (1).

2.3. Morfoloji ve Genom Yapisi

Influenza viriisiiniin embriyonlu yumurta veya hiicre kiiltiiriinde iiretilmesi ile elde
edilen, negatif boya ile boyanmis preparatlar1 elektron mikroskobuyla incelendiginde
yaklagik 120 nm ¢apinda, yuvarlak partikiiller olarak goriildiigii tesbit edilmistir (1).
Influenza viriisiiniin en goze c¢arpan dzelligi, yiizeyinden disariya dogru 1sinsal olarak

dizilmis olarak bulunan uzantilardir (Sekil 1).

a b

a-Influenza viriisiiniin yapisal sekli b- Elektron mikroskobundaki goriintiisii

Sekil 1. influeza Viriisiiniin Yapisi



Influenza A ve B viriislerinin yapis1 benzer olmasina ragmen, influenza C viriisiiniin
yiizey glikoprotein modeli diger iki alttipden farklidir. Influenza A ve B viriislerinin
ylizeyinde yer alan HA uzantis1 elektron mikroskobunda yuvarlak bicimde, NA uzantisi
ise mantar bigiminde gériiliir. influenza C viriisleri, hem HA hem de esteraz aktivitesi
gosteren sadece tek bir yiizey uzantisina (HEF) sahiptir. HA ve NA glikoproteinleri
konak hiicre plazma membranindan olusmus lipid bir zarfa, hidrofobik aminoasitlerin
kisa dizileri ile baglanir. Lipid zarf i¢inde, yapisal fonksiyonda rol oynadig: diistiniilen
M proteini vardir. M2 proteini influenza A ve C virlislerinde az miktarda bulunur,
influenza B viriisiinde ise hi¢ bulunmaz. Matriks iskeleti i¢inde RNA replikasyonu ve
transkripsiyonundan sorumlu ii¢ biiylik polimeraz proteini [bazik protein 1 (PB1), bazik
protein 2 (PB2) ve asidik protein (PA)] ve niikleokapsid protein ile iliskili olan sekiz tek
zincirli, negatif polariteli RNA molekiilii bulunmaktadir. Viriis tarafindan sentezlenen
yapisal olmayan 1 ve 2 proteinleri (non-structual, NS1 ve NS2), viriisle enfekte
hiicrelerde bulunur (1,9). Influenza C viriisiiniin ise yedi RNA segmenti vardir ve

yalnizca bir yiizey glikoproteini bulunur (1,10).

2.4. Genom Organizasyonu ve Kodlanan Proteinler

Influenza virlis genomunun yapisimin anlasilmasindaki en Onemli asama,
poliakrilamid jel iizerinde virlis RNA’sinin elektroforetik ayriminin yapilmasiyla
gergeklestirilmistir (11). Influenza A viriisii igin gen diizeni sdyledir; RNA segment bir
PB2’yi, segment iki PBI’i, segment ii¢c PA’1, segment dort HA’i, segment bes
niikleoproteini (NP), segment altt NA’1, segment yedi M’i, segment sekiz ise NS1 ile
NS2’yi kodlar (Tablo 2). Gilinlimiizde influenza A, B viriislerinin bir¢ogunun ve bir
influenza C susunun niikleotid sekanslarinin tamam bilinmektedir (11). Influenza A
viriisii; sekiz yapisal, bir yapisal olmayan, influenza B viriisii; dokuz yapisal, iki yapisal

olmayan ve influenza C viriisii; alt1 yapisal, ii¢ yapisal olmayan proteine sahiptir (7,11).



Tablo 2. Influenza Viriis Proteinleri ve Islevleri

RNA Boyut Protein
segmenti (niikleotid) Simge Acik adi Fonksiyon
1 2341 PB2 Polimeraz RNA transkriptaz; “cap” baglama
bazik 2
2 2341 PB1 Polimeraz RNA transkriptaz; elongasyon
bazik 1
3 2233 PA Polimeraz RNA transkriptaz; proteaz aktivitesi
asidik
4 1778 HA Hemaglutinin Sialik aside tutunma; viral zarf-endozom
membrani fiizyonu
5 1565 NP Niikleoprotein Genomun yapisal kompaonenti, viral
RNA'min nilklear/sitoplazmik transportu
6 1413 NA Noraminidaz Sialik asidin parcalanmast, viristn
(sialidaz) hiicreden salinimi
1 1027 M1 Matriks proteini Virionun major komponenti;
viral morfogenez
M2 lyon kanali proteini; viriisiin soyulmasi;
paketlenme
8 890 NS1 Yapisal olmayan protein RNA transportu, "splicing”, translasyon;
interferon sentezinin baskilanmasi
NEP Niiklear eksport protein Progeni nilkleokapsidlerin
(NS2) sitoplazmaya taginmasi

2.4.1. Polimeraz Proteinleri

En biliyik i¢ RNA segmenti PB1 (96,000), PB2 (87,000) ve PA (85,000)
proteinlerini kodlar. Bu proteinler izoelektrik jelde go¢ 6zelliklerine gore, bazik protein
(PB1 ve PB2) ve asidik protein (PA) olarak isimlendirilir. PB1 ve PB2 proteinleri,
boyutlarindan dolay1 ¢ok benzerdir (11). Bu ii¢ polimeraz proteini, hiicrelerin niikleus
ve sitoplazmasinda normal immiinopresipitasyon tamponlarla kesilmeye biiyiik direng
gosteren bir kompleks form (PB1-PB2 ya da PA-PB1-PB2 formu) olusturur (1). PBI
proteini yeni sentezlenen viral RNA’nin (VRNA) uzamasi ve islevi i¢in, PB2 proteini ise
mRNA sentezi i¢in gereklidir. PA proteininin fonksiyonu ise tam olarak
anlasilamamustir, ancak viral RNA replikasyonunda rol oynadigi diisiintilmektedir (7).
Bu proteinlerin her biri, influenza A viriisiinde yiiksek derecede korunmus yapilardir.
Influenza B ve C viriisleri de, influenza A viriis proteazlar1 ile homoloji gdsteren iic

proteazi kodladig tesbit edilmistir (7,11).



2.4.2. Niikleokapsid Proteini (NP)

Tipe spesifik antijenlerden biri olan NP, riboniikleoprotein (RNP) formunun
olugmasi i¢in RNA ile etkilesen 6dnemli bir yapisal proteindir. Bu protein influenza A, B
ve C viriisii i¢in Ozgiildiir; insanlarla ve farelerde influenza viriis alttiplerine karsi
olusan sitotoksik T lenfositlerin hedefledigi baslica antijenik yap1 oldugu
bulunmustur.(1). NP molekiilleri sitoplazmada sentezlendikten sonra niikleusa tasinir ve
orada depolanir. Enfeksiyon esnasinda muhtemelen RNP’in bir komponenti olarak
sitoplazmaya gectigi; serbest NP’e, VvRNA’nin sentezi icin ihtiya¢c oldugu
diistintilmektedir (7).

2.4.3. Hemagliitinin Proteini (HA)

HA, spesifik sialik asit reseptorlerine baglanarak eritrositleri agliitine edebilme
yeteneginden dolayr bu isimle adlandirilmistir. HA’in, influenza virlisiin replikatif
dongiisii boyunca bilinen ii¢ rolii vardir.

1- Hiicre yiizeyindeki sialik asit reseptorlerine baglanir, bu da viriis partikiiliiniin
hiicreye tutunmasina imkan verir.

2- Viriisiin endositoz yoluyla alindiktan sonra membraninin fiizyona ugrayarak
hiicre sitoplazmasi i¢ine penetre olmasindan sorumludur, bunun sonucu olarak da viral
niikleokapsid sitoplazmada serbest kalir.

3- Notralizan antikor olusumuna neden olan énemli bir viriis antijenidir. influenza
epidemileri, HA’in antijenik yapisindaki degisikliklerin sonucu olarak meydana gelir
(11).

RNA’nin dordiincii segmenti tarafindan kodlanan HA, membrana bagli ribozomlar
lizerinde sentezlenmekte ve tek bir polipeptit (HAO) olarak, enfekte hiicrenin
endoplazmik retikulumunun liimenine tasinmaktadir. HA glikoproteini, monomerlerin
nonkovalent baglarla baglandigi bir homotrimerdir (Sekil 2). Bu glikoproteinin ii¢
boyutlu yapisi incelendiginde, bir bas ve fibroz sap olmak lizere iki farkli yapidan
olustugu goriilmektedir. Bas kismi tamamen HA1 proteininden meydana gelir ve
lizerinde bes antijenik bolge sahiptir. Reseptor baglama bolgesi, yiiksek antijenik

varyasyon gosteren bu yapiyla ¢cevrelenmis olarak bulunur. Fibr6z sap bolgesi, daha ¢ok



viral membranin proksimal kismiyla iligkilidir ve HA1 ile HA2 proteinlerinden

meydana gelir (7).
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Sekil 2. Hemagliitinin Yapisi

Viriis susuna, konak hiicre tipine ve iireme kosullarina bagh olarak HA, tek parca
halinde 6n form (HAO) olarak ya da birbirine disiilfid baglarla bagl iki zincirden olusan
boliinmiis form halinde (HA1 ile HA2) bulunmaktadir. HAO 6n formunun kesilmesi ve
sonucundA HA1 ile HA2 formlarinin olusmasi, viriisiin enfeksiy6z olabilmesi i¢in 6n
kosuldur, bu yiizden bu olay patojenitede ve enfeksiyonun yayilmasinda oldukc¢a 6nemli
bir yere sahiptir (7).

Insan trakeasindaki epitel hiicrelerin biiyiik oranda galaktoza 02,6 bagiyla baglanan
Nasetil sialik asit (NeuAca2,6Gal) reseptorlerini, trakea hiicreleri VE o6rdek sindirim
sistemi ise daha c¢ok galaktoza 02,3 bagiyla baglanan N-asetil sialik asit
(NeuAco2,3Gal) reseptorlerini tasidigi gosterilmistir. HA reseptér baglama bolgesi;
insan influenza virlislerinde NeuAca2,6Gal iceren konak hiicre reseptorlerine,
kanatlilarin influenza viriisleri ise daha c¢ok NeuAco2,3Gal igeren konak hiicre
reseptorlerine tutunma o6zelligine sahiptir (7,11). Insan ve kanatlilarin influenza
virlislerine duyarli olan domuzlarin ise, trakealarinda her niki sialik asit reseptoriinii de

tagidiklari, bu yiizden yeni epidemik ve pandemik viriis suslarinin olusmasinda 6nemli



bir ara konak olduklar1 bulunmustur (7,9). Nitekim 2009 Influenza A/HIN1 pandemisi
etkeninin de bu sekilde olustugu diisiiniilmektedir. Influenza viriis izolatlarinin
HA'’lerinin ii¢ boyutlu yapisi {izerinde, bes antijenik bolgeye sahiptir. Bu bes antijenik
bolgenin her birine karst olusan monoklonal antikorlar, viriis enfektivitesini ndtralize

etmeyi amaglar (11).

Hemagliitininin kesilmesi ve patojenite ile iliskisi:

HAO Onciisiiniin kesilmesi ve HA1 ile HA2’nin olusarak diisiik pH formunun
meydana gelmesi, viriis enfektivitesi i¢in gereklidir. Endositotik vezikiildeki diisitk pH
ortami, hidrofobik flizyon peptidin aktive olmasina neden olmakta ve sonucta da
endozomal membranla, viral =zarfin fiizyonu gergeklesmektedir (1,7). Dogal
enfeksiyonlarda HA’in kesilme olayi, solunum yollarinda bol miktarda bulunan
hiicresel proteazlar tarafindan gerceklestirilir (7). Kesilme bolgesinin viriisiin
virlilansiyla ilgili olabilecegidiisiiniilmektedir (11). Kesilme bolgesi fazla olan suslarin

daha viriilan oldugu kanitlanmstir (7,12).

2.4.4. Noraminidaz Proteini (NA)

NA membran proteini, influenza A ve B virlislerinin tipe spesifik ikinci
glikoproteinidir. Bu protein, enzimatik aktivite gosteren bir bag ve membrana tutunan
bir sap bolgesinden olusan bir homotetramer yapidadir (1). NA, degisime ugrayan
onemli bir antijenik yapi1 olmasinin yani sira biyolojik aktiviteye (asetilndoraminil
hidroliz) sahiptir. NA’in ayrica virlisiin, solunum yolu sisteminde bulunan miisin
tabakasindan gecisini saglayarak hedef hiicreye wulasmasina yardim ettigi

diisiiniilmektedir (1).

2.4.5. M1 Proteini

Influenza viriislerinin, tipe spesifik ve en fazla miktarda bulunan proteinleridir.
Elektron mikroskobu caligmalari, M1 proteininin viral zarfta kalinlasmaya yol acarak
lipid tabakay1 degistirdigini gostermistir. Sitoplazmada membran fraksiyonu ile iligkili

olarak bulunan bu protein, birgok lipid baglama bolgesi tasir (7). Hem niikleusta hem de
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sitoplazmada lokalize olan M1 proteininin, RNA transkripsiyonunu inhibe ettigi
bildirilmistir. Bu sayede, yeni viral partikiillerin olusmasinin son asamasini baslattigi

diistiniilmektedir (7).

2.4.6. M2 Proteini

Viriisle enfekte hiicre ylizeyinde bol miktarda salinan integral homotetramerik M2
proteini, aslinda viriyonun en az miktarda bulunan bilesenlerinden birtanesidir. Bu
protein viriis replikasyonu icin zorunlu degildir; virlisiin zarfindan arinmasi esnasinda,
protonlarin viriyona girisini saglayan iyon kanali benzeri bir fonksiyon {istlendigi

diistiniilmektedir (7).

2.5. Replikasyon

Bir influenza viriisii, konak hiicrenin glikoproteinleri veya glikolipidleri iizerinde
bulunan sialik asit reseptoriine, HA (influenza C viriislerinde HEF) glikoproteinleri ile
baglanir. HA molekiiliiniin reseptor baglanma bolgeside bulunan kisimlar, viriisiin hangi
glikozid baglar ile sialik aside baglanacagini belirler. Bu 6zgiillik kuslarda bulunan
influenza tiirlerinin HA’de mutasyon olmadan, dogrudan insanlara gecisini kisitlayan
anahtar belirleyicidir (13). Baglanmadan sonra, hiicreye tutunmus viriyon endositozla
hiicreye alinir. Endositotik vezikiildeki diisiik pH, pargalanmis ve aktive olmus HA’in
ic boyutlu yapisinda degisikliklere neden olur ve sonugta endozomal membranla, viral
zarfin fiizyonu gergeklesir. Flizyonla, viriyon igerigi hiicre sitoplazmasina salinir (7,14).
Influenza viriisii, negatif sarmalli bir RNA genomuna sahiptir; bu nedenle replikasyon
oncesi gerekli enzimlerin iiretilmesi i¢in, Once pozitif polariteli mRNA olusturmasi
gerekmektedir (7,14). Konak hiicrede oncellikle, replikasyonda gerekli proteinlerin
tiretilmesi icin transkripsiyon gerceklesir. RNP konak hiicre niikleusuna go¢ ettiginde
polimeraz kompleks (PA, PB1 ve PB2) hiicresel RNA polimeraz II ile, primer mRNA
transkripsiyonunu baslatir. Influenza viriis mRNA sentezini baslatan mekanizmaya
verilen isim “cap shatching” dir. Bu olayda viral endoniikleaz (PB2), RNA’nin
5’metilguanozin ucundan baslayarak 10-13 niikleotidini keser. Daha sonra primer

olarak bir viral transkriptaz olan PB1 proteinin transkripsiyonu gergeklesir (7,14).
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Sonug olarak influenza A ve B viriisiinde genomun sekiz segmentinin translasyonu
sonucu, 10 protein kodlanir. Bunlar, HA, NA, PB1, PB2, niikleoprotein, PA, M1,M2 ve
iki NS proteinidir (14).

Viral genomun replikasyonu, viriis tarafindan kodlanan ayni polimeraz proteinler
tarafindan yapilir. Diger negatif sarmalli viriisler gibi, viral RNA sentezinden sorumlu
kaliplar niikleoproteinler ile sarili durumda kalirken, sadece mRNA’lar tiimiiyle serbest
kalir. HA, NA ve tip C i¢in HEF proteinleri endoplazmik retikulumdaki (ER)
translasyonlarindan sonra, oligomerizasyona ugrayacaklari yer olan ER liimeni i¢ine
taginirlar. Proteinler ER icinde glikolize olur ve sonra kompleks oligosakkarid igerigini
elde etmesi i¢in golgi aparatinda tekrar islem goriir (24). HA, NA ve M2 proteinleri,
plazma membranina birlikte go¢ ederler. Orada diger matriks proteini (M1) ile bir araya
gelirler ve sekiz RNA segmentinin de bolgeye gelmesiyle, tomurcuklanma islemi baslar
(14).

Infeksiyon periyodunda, hiicre sitoplazmada ¢ok miktarda M1 proteini
bulunmustur. Bununla birlikte sitoplazmik M1’in rolu tam olarak saptanamamuistir.
Sonu¢ olarak NA, membran {iizerindeki sialik asit reseptorlerini yikar ve viriis,

tomurcuklanarak hiicreyi terk eder (7,14).

2.6. Influenza Viriisiiniin Genetigi

a- Genetik Reassortment: ki influenza A viriis arasindaki RNA segmenti
alisverisi, ilk olarak 1949°da ortaya konmustur. Influenza A,B ve C viriislerinin yiiksek
siklikta reassortment Ozellik gostermelerine ragmen, bu tipler arasindaki gen aligverisi
heniiz tam olarak aydinlatilamamustir. Influenza viriisleri arasindaki genetik etkilesim;
DNA degisimi, kirilma ve ligasyon gibi yontemlerden farklilik gosterir. Bunlarin yerine
iki viriis arasindaki RNA segmentlerinin degisimi, genetik reassortment yoluyla
meydana gelir. Isiya duyarli mutantlar kullanilarak, sekiz farkli reassortment grup

tanimlanmistir (1).

b- Mutasyon Sikhigi: Tek bir niikleotid i¢in influenza A virlisin HA ve NA
genlerinde mutasyon sikligi, yaklasik her replikasyonda 105,5 oraninda goriilmektedir.

Bu oran, antijenik drifte maruz kalmayan Paramyxoviriis ve Rabdoviriis ylizey
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glikoproteinlerindekine benzer oranda bulunmustur. Bu da, dogadaki influenza viriis
suglarinda goriilen hizli evoliisyonun, tek basina yiikksek mutasyon oraniyla
aciklanamayacagini gostermektedir (1). Influenza A viriis mutasyon oraninin, bakteriyel
DNA’da goriilenden daha yiiksek oldugu tesbit edilmistir. Ayrica influenza ve diger
hayvan RNA viriislerinin RNA polimerazinin DNA polimerazdan daha az islevsel
oldugu ve “onarim” mekanizmasiyla diizeltme yeteneginin olmadigi diisiiniilmektedir
(1). Influenza A viriislerinin diger RNA viriislerinden mutasyonel acidan farki
olmamasina ragmen mutasyon dogal olarak meydana gelen varyantlar i¢in genis bir

kaynak saglayacak siklikta meydana gelmektedir (1).

c- Rekombinasyon: Influenza viriisler arasinda, klasik rekombinasyon yoluyla iki
farkli virtisden gelen genetik materyali iceren RNA segmentinin meydana gelmesi nadir
olarak olur. Viral RNA segmentinin mozaik bir yapisi vardir ve bu RNA klasik
rekombinasyondan ziyade, polimerazin bir segmentten digerine atlamasiyla
olugmaktadir. Bir influenza A virlis susunun HA geninin, konak hiicrenin 28S
ribozomal RNA’s1yla iligkili olan 54 niikleotidlik bir insersiyon igerdigi gosterilmistir.
Bunun tahminen, polimerazin atlama mekanizmasiyla meydana gelmis olabilecegi

diistintilmektedir (1).

2.7. Ureme

Influenza viriisleri, embriyonlu tavuk yumurtalar1 gibi ve cesitli hiicre kiiltiirii
sistemlerinde {ireyebilirler. Viriis ilk olarak embriyonlu yumurtada iiretilmistir.
Embriyonlu yumurtada iiretim ¢ok miktarda viriis elde edilmesine imkan sagladigindan,
giiniimiizde ag1 liretimi ve laboratuvar ¢alismalarinda yaygin olarak kullanilmaktadir
(1). Son zamanlarda insandan alinan 6rneklerde influenza viriisiin primer izolasyonu
i¢in, genellikle hiicre kiiltiirii sistemleri kullanilmaktadir. insan influenza A viriis
suslariin bir kismi, kanatlilarin influenza viriislerinin ise ¢ogu direkt olarak embriyonlu
yumurtalarda bol miktarda elde edilebilir. Bu sistemlerde viriis replikasyonu, kiiltiir
stvisinda liremenin gostergesi olarak kabul edilen eritrositleri agliitine etme 6zelligiyle
tespit edilir (1). Influenza viriisleri sitopatolojiye neden olarak replike olduklaridan

dana, maymun ve hamster bobrek hiicreleri ile insan solunum epiteli gibi primer hiicre
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kiiltiirlerinde plaklar olustururlar. Influenza viriis calismalar1 icin, primer organ

kiltiirleri de kullanilabilmektedir (1,15).

2.8. Epidemiyoloji

Diizensiz araliklarla meydana gelen ve oOzellikle duyarli kisilerin 6limiiyla
sonuclanan epidemilerin, Oncelikli olarak Asya’dan yayildigr diisiiniilmektedir. Bir
toplumda lokalize olarak meydana gelen epidemiler; birden baslamalari, iki-li¢ hafta
stiresince pik yapmalari ve toplam bes-sekiz hafta siirmeleriyle karakterizedirler (11).
Okul cocuklarinin, toplum iginde virlisiin yayilmasinda 6nemli rolii oynadig1 tesbit
edilmistir. Okul ve ise gidememe, pnomoni ile gribin diger komplikasyonlarindan
dolay1 hastaneye yatig ve 6lim gibi olgular, genellikle grip epidemisi esnasinda pik
yaptig1 gorilmiistiir.

Pandemi aralan sirasinda meydana gelen epidemilerin boyutu c¢ok degiskenlik
gosterebilir, fakat genellikle yeni bir viriis alttipi meydana geldigi zaman daha biiyiik
salginlar goriiliir (11,16). Pandemik virlis birkag kitada goriiliir ve 6zellikle yaslt ve
cocuklar olamakla beraber pek ¢ok yas grubunu etkiler. Uzmanlar gegen yiizyilda, en
azindan U¢ gercek grip pandemisi oldugu konusunda hem fikirdirler. Bunlar; 1918
Ispanya gribi (A/HINI1), 1957 Asya gribi (A/H2N2) ve 1968 Hong Kong gribi
(A/H3N2)’dir (28,29). 1977°den beri influenza B virlisii ile birlikte influenza A
viriisiiniin iki alttipinin, es zamanl sirkiilasyonu s6z konusudur. Influenza A (H3N2)
virlisiniin 1968’deki pandemik formla ortaya ¢ikisindan beri varhigini siirdiirmesinin
yanisira, influenza B viriisii de ilk izole edildigi 1940’tan beri dolasimda goriilmektedir.
Influenza A viriisiin HINI1 alttipi ise, 1977°den bieri H3N2 alttipi ile birlikte
dolagimdadir. Grip sezonu boyunca bu {ii¢ grup virlisliniin prevalansi, iilke iginde,
iilkeler ve kitalar arasinda, cografik ve zamansal agidan pek ¢ok degisiklikler gdsterir
(11). Genellikle influenza viriislerinin hapsirma, dkslirme, konusma yoluyla salinan
viriis yiiklii solunum sekresyon damlaciklar ile yayildig: diisiiniilmekle birlikte, direkt
bulasin da séz konusu olabilecegi diisiiniilmektedir (1,11). Influenza viriisiiniin
inkiibasyon periyodu, diger virlis enfeksiyonlarina goére daha kisadir (bir-dort giin).
Enfeksiyonun epidemi veya pandemilerde bir¢ok kiside eszamanli olarak baglamasi, tek

bir enfekte kisinin ¢ok sayida duyarli kisiye virlisii bulastirabilecegini gostermektedir
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(7). Belli bir epidemik siray1 takip eden influenza viriislerin antijenik varyasyonlariin
ve son epidemiyolojik 6zelliklerinin ortaya kondugu bolgesel ve diinya g¢apindaki
stirveyans bulgulari, her basarili antijenik varyantin, dolagimda olan bir 6nceki viriisiin
yerini aldigim gostermektedir. Influenza viriis aktivitesinin mevsimsel degisimi Kuzey
Amerika, Avrupa ve Asya gibi ilimli iklime sahip ¢ogu iilkede iyi gdzlemlenmistir. Bu
yukarda bahsedilen iilkelerde grip epidemisinin, genellikle Aralik-Mart aylarinda
meydana geldigi tesbit edilmistir. Tropikal ve subtropikal iklimler ise daha az
incelenmis olmakla beraber, influenza viriislerinin yil boyunca izole edilebilecegi ve
aktivitenin genellikle yaz aylarinda pik yaptig1 tesbit edimlistir (1,7).

Influenza viriisler solunum yolu viriisleri incelendiginde, 6nemli derecede antijenik
varyasyon gosteren tek viriistiir. Influenza viriislerinin temel farkliliklar1 HA ve NA gibi
yiizey glikoproteinlerindeki aminoasit dizilimindeki degisimler sonucu olusur. influenza
viriisiiniin her iki yiizey antijeni de, “drift” ve “sift” denilen iki tip antijenik varyasyona
ugrar. Antijenik drift; influenza A ve B virlislerinde goriillen HA ve NA’daki kiiclik
degisiklikleri kapsar. Antijenik sift; sadece influenza A viriisiinde meydana gelir ve gen

segmentinin yer degistirmesiyle olusan biiyiik antijenik degisiklikleri igerir (1,7).

2.8.1. Antijenik Drift

Antijenik drift g¢esitlilikleri, pandemi aralarinda meydana gelen donemsel
epidemilerden sorumludur. Bu sekilde iki-bes yillik araliklarla ortaya ¢ikan ve baskin
hale gecen influenza A ve B virlis antijenik varyantlari, insanlarda grip salginlarina
neden olmaktadir (7). Filogenetik analizlersonucunda, insan influenza A ve B
viriislerinin HA genlerinin izolasyon tarihleri ve evrim agacindaki dizililigleri arasinda,
diizenli bir iliskinin oldugu gériilmiistiir. Insan influenza A HIN1 ve H3N2 viriislerinin
HA’leri aynm1 hizda evrim gegirmekte ise de, influenza B’nin HA’1 daha yavas degisim
gecirmektedir. Epidemiye neden olan baslica insan influenza A wviriisleri arasinda
yapilan incelemelerde, bu viriisler arasindaki degisikliklerin en az iki antijenik bolgede
meydana geldigi tesbit edilmistir (7). Ug¢ boyutlu yapist ortaya konan HA,
karsilastirmali sekans analizi ile incelenmis ve HA1’in bes antijenik (A-E) bolgesi tarif
edilmistir. Antijenik drift; HA1’in bes antijenik bolgesinde bir seri nokta mutasyonun

birikmesi sonucu olur. Bu degisiklikler, 6nceki enfeksiyonlarla olusturulan antikorlarin
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baglanmasini engeller ve viriis konag1 enfekte eder (1). Antijenik drift esnasinda, HA ve
NA’mn aminoasitlerinin dizilisinde <%1 oraninda varyasyon meydana gelmektedir (7).
Antijenik drift, influenza viriislerin NA’larinda da meydana gelir ve aminoasit
sekanslarinda farkliliga yol acar. Insan influenza viriislerinin NA’larindaki antijenik

drift mekanizmasinin, HA’dekine benzer sekilde oldugu diistiniilmektedir (7).

2.8.2. Antijenik Sift

Ikinci antijenik varyasyon tipi olan antijenik sift, sadece influenza A viriislerinde
meydana gelir ve sonucunda daha biiylik antijenik degisiklikler olur. Antijenik sift,
onceden dolagimda bulunan izolatlardan immiinolojik olarak farkli olan ve yeni bir
HA’e ya da HA ile NA’a sahip yeni bir alttip influenza viriisiiniin, insan
populasyonunda goriilmesi olarak tanimlanir. Antijenik sift meydana geldigi zaman,
yeni susun HA’inin daha 6nce dolasimda olan suslarin ilgili proteinlerinden, aminoasit
seviyesinde %20-50 oraninda degisiklik gosterdigi diisiiniilmektedir. Antijenik siftler,
diizensiz olarak ve dnceden saptanamayan araliklarla meydana gelen pandemilere neden
olur (7).

Filogenetik bulgular incelendiginde, insanlarda gelisen yeni pandemik suslarin,
direkt transfer yoluyla gectigini ya da dolasimda olan insan influenza viriislerinin
kanathilarin influenza viriisleriyle gen aligverisi yapmasi sonucu ortaya ¢iktigini isaret
etmektedir. 1957°deki H2N2 Asya susunun HA, NA ve PB1 genlerinin kanatlilarin
virlistinden, kalan diger bes geninin ise insan HIN1 susundan gelerek olustugu ortaya
konmustur (1). Son zamanlarda Asya’da HIN2 ve H5N1 influenza viriis suslarinin
insana ge¢isinin gerceklesmesi, insanlarda yeni pandemik viriislerin bir memeli veya
kanatlinin viriisiiniin direkt gecisiyle de ortaya cikabilecegini gostermistir. Bu konudaki
filogenetik veriler, 1918’deki Ispanya gribinin bu sekilde meydana geldigine isaret
etmektedir (19,20,22). Pandemik viriislerin ortaya ¢ikisinin baska olasi yolu ise yillarca
epidemiye yol acan, daha sonra sakli kalan ve pandemi zamanina kadar degismeyen
viriislerin etken olmasidir. Rus influenza HIN1 viriisiiniin ortaya ¢ikisi da, bu teoriyi
desteklemektedir. 1977 Mayis ayinda Kuzey Cin Anshan’da goriilen virlis, 1950°de
insan grip epidemisine neden olan viriis ile genetik olarak tamamen identik olarak

bulunmustur. S6z konusu HINI viriisiiniin 27 y1l boyunca goriilmemesi, dogada



16

donmus olarak veya bir hayvan rezervuarinda korundugu ya da hayvan/insan genetik
materyelinde tespit edilemeyen bir formda integre olarak tutuldugu seklinde
yorumlanmaktadir. Bu teorilerden en gii¢lii kabul goéren, HIN1 viriisiiniin sogukta
donmus olarak bulunan bir kaynaktan, 1977°de tekrar insana ge¢isidir (1). Bu bilgilerin
1s1g¢inda, pandemik influenza viriislerinin ortaya ¢ikisinda birka¢ olast yol oldugu ve
tim influenza virlis genlerinin ilk kaynagimi su kuslarindan aldiklari, insana
adaptasyonu siirecinde ¢ok sayida mutasyon ve gen aligverisinin meydana geldigi
anlagilmaktadir (11).

Yapilan gesitli ¢caligmalar sonucunda insan ve domuz influenza viriisleri genetik
olarak identik bulunmus ve domuz influenza viriislerinin insanlara belirli zaman
araliklartyla tasinmasinin da, sanildigindan daha sik oldugu gosterilmistir (1). Nitekim
2009 A/HIN1 pandemisi etkenin ilk olarak domuzlarda olustugu diistiniilmektedir.
2009 pandemisinden sorumlu pandemik HINT1 virlisiiniin evrimi tamamen farkli bir
gelisme siireci gostermistir. Epidemiyolojik bulgular 2009 pandemisinin subat ay1
ortalarinda Meksika’da La Gloria-Veracruz yerlesim biriminde ortaya c¢iktigin
gostermektedir (17). Izole edilen yeni viriis o giine dek diinyada saptanmamis domuz
influenza virtisleridir (Swine influenza; SI). Bu suslarin genetik incelemesinde, alti
genin bilinen i¢lii reasorman domuz viriisiinden (kanatli/insan/domuz kdkenli {igli
reasorman sonucu ortaya ¢ikmigs Kuzey Amerika H3N2 ve HIN2 viriisleri), iki gen
segmentinin ise (NA ve M gen bolgeleri) Asya-Avrupa influenza A (HINI1) susundan
kaynaklandig tesbit edilmistir (18).

Sonugta ortaya ¢ikan yeni etken virlis; Kuzey Amerika kanath viriisiiniin PB2 ve
PA gen bdlgelerini, klasik domuz gribi viriisiiniin HA, NP, NS gen bdlgelerini, insan
H3N2 viriistiniin PB1 gen bdlgesini ve son olarak Asya-Avrupa viriisiiniin NA ve M

gen bolgelerini tagimaktadir (Sekil 3) (19).
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Sekil 3. Pandemik Influenza 2009 A/HIN1 Viriis Olusumu

Influenza 2009 A/HIN1 pandemisi mart ayinda Meksika’da alisilgelenin disinda
seyreden akut solunum yolu enfeksiyonlarinin saptanmasi ile baslamistir. Bu sirada, 22
Nisan 2009 tarihinde, bu kez ABD’de iki ¢ocuk olguda yeni influenza A (HIN1) susu
izole edilir ve Meksika’daki ile ayn1 viriisiin etken oldugu tesbit edilir (20). i1k giinlerde
etkenin “Swine origin influenza A (HIN1)” (S-OIV) olarak isimlendirilmesine karsin,
sonra “Pandemik influenza A/HIN1 2009 adi verilmistir. Bu asamadan sonra her iki
ilkede yeni etken ile olusan salginin izlenmesi ve siirveyans ¢aligmalarinin yapilmasi
giindeme gelmistir. Kisa siirede birgok iilkeden benzer olgular bildirilmeye baslanmistir
ve sonucunda DSO 29 Nisan 2009’da pandemi alarm seviyesini 5’e yiikseltilmistir.
Dokuz Haziran 2009 tarihi itibariyla 73 iilkeden 139’u 6liimle sonlanan toplam 25.288

olgu bildirilmis olup yeni bir pandemi tehlikesi ile karst karsiya oldugumuz
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vurgulanmistir. Yeniviriis kanatli, domuz ve insan influenza viriislerinden kaynaklanan
gen segmentelerinin bir araya gelmesi ile ortaya ¢ikmistir ve bu yeni viriis bugiine dek
hi¢ rastlanmamis bir influenza alt tipidir. Bu nedenle yeni etkene karsi insanlar genel
anlamda duyarlhdir. Her pandemide oldugu gibi yeni influenza A/HIN1 2009 susu da
diger mevsimsel grip etkenlerinden daha hizli ve kolay yayilmaktadir. Insanlar icin
yeni bir sus olmasi ve bu nedenle genis kitlelerde immiinitenin bulunmamasina bagl
olarak yeni etkenin siiratle yayilma 6zelligi gosterdigi bilinmektedir. Salginin yeni bir
sub-tip ile olustugu, bu nedenle bagisik olmayan insanlar arasinda tiim diinyaya siiratle
yayildig1 goriismiistiir (21).

2009 yil1 ilkbahar baslarinda Meksika’da baslayan ve hizla yayilan HIN1 influenza
A salgin1 nedeniyle Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 11 Haziran 2009°da pandemik alarm
diizeyini faz 6 seviyesine ¢ikarmistir ve bu salginin 21.yilizyilin ilk pandemisi oldugunu
duyurmustur (6). Hastaligin atak hizi ise %20 olarak hesaplanmistir (22). Yeni
pandemik viriisiin bulagsmas1 diger mevsimsel grip etkenlerinin bulasindan farkli
degildir. Enfekte kisilerin oksiirmesi, hapsirmasi ve aksirmasi sirasinda etrafa yayilan
damlaciklarin tasidigr viriis partikiillerinin ¢evredeki insanlara direkt temasinin yamn
sira, benzer partikiillerin eller ya da kat1 ylizeylere bulagsmasini takiben, indirekt bulas
da s6z konusudur (6,18,23).

Influenza A/HINI1 viriisiiniin inkiibasyon siiresi 1-7 giindiir. Diger mevsimsel grip
etkenlerinde oldugu gibi, eriskinler i¢cin semptomlarin ortaya ¢ikmasini izleyen 5 giin
siireyle ¢evrelerindekileri enfekte etmeleri miimkiin iken, bu siire ¢ocuklarda 7 giine
kadar uzayabilmektedir. influenzanin bulastiricilik ddnemi semptomlarin baslamasindan
bir giin dnce baslar ve hastalifin baslangicindan sonraki yedi giin boyunca devam
edebilir (18,23,24). Damlacik yoluyla virlisiin ortama yayilmast kiiciik bebekler ve
immunyetmezligi olan g¢ocuklar gibi bazi gruplarda daha uzun siirer ve hastalik
basladiktan sonra 10 gline kadar uzayabilir (23-25). Respiratuar sekresyonlar ile atilan
viriis miktar1 hastaligin ilk iki-li¢ gilinlinde en fazla oldugu ve ates ile korelasyon
gosterdigi bilinmektedir. Atesin en yliksek oldugu donemde en fazla miktarda viriis
atilir. Bu nedenle influenzanin bulastiricilik dénemi; atesin baglamasinin bir giin 6ncesi
ile atesin diismesinden sonraki 24 saati igeren donem olarak tanimlanir (24).

Benzer sekilde hastalik belirtileri de mevsimsel gripten farkli degildir. Bu belirtiler

ates (>38°C), oksiiriik, bogaz agrisi, burun akintisi, miyalji ve bas agrisidir (26).
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Influenza hastaligi bazi kisilerde asemptomatik olarak gecmektedir. Asemptomatik

pandemik viriis 2009 A/HIN1 enfeksiyonu %3 oraninda bulunmustur (27).

2.9. Siirveyans

Antijenik degisimler nedeniyle, diinya {lizerindeki virlis aktivitesi siirekli olarak
degismekte; bu nedenle virlis aktivitesi izlenmekte ve grip asilarina dahil edilecek
suslarin her yil yeniden belirlenmesi gerekmektedir. Influenza enfeksiyonlarina kars:
koruyucu bagisiklikta birinci hedef HA proteinidir ve antijenik drift nedeniyle HA
proteinlerinin antijenik ozellikleri zaman igerisinde degismektedir. Bu 06zellikten
hareketle Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan 1947°de kurulan ve giiniimiizde 96
iilkedeki 125 merkezden olusan Kiiresel influenza Izleme A§1 (The World Health
Organization Global Influenza Surveillance Network, WHO GISN) araciligiyla,
influenza ag1 suslar1 se¢cimi amacina yonelik olarak influenza drift mutantlarin gelisimi
ve gogleri izlenmektedir (28,29). Bu merkezlerde toplanan yerel dolasimdaki viriis
ornekleri DSO’niin, ABD (Amerika Birlesik Devletleri), Avustralya, Ingiltere ve
Japonya’daki 4 influenza referans laboratuvarindan birine gonderilir. Bu
laboratuvarlarda hemagliitinasyon inhibisyon testleri kullanilarak suslarin antijenik
ozellikleri belirlenir (28,29). Bu laboratuvarlarin olusturdugu hemagliitinasyon
inhibisyon test sonuclar1 verilerinden, Ingiltere’de Cambridge Universitesi Patojen
Degerlendirme Merkezi’nde influenza virtislerinin antijenik haritalar1 olusturulur ve
suglar arasindaki antijenik farkliliklar saptanir. Boylelikle suslardaki antijenik
degisikliklerin yani sira ortaya c¢ikmakta olan evrimsel egilimlerin de Ongoriilmesi
saglanir. Bu sekilde bir sonraki sezonun asi1 bilesenleri belirlenir. Influenza asis1 sus
seciminin ana bilesenleri; halen dolasimda olan suglarla as1 suslar1 arasindaki ortiismeyi
degerlendirmek ve yeni ortaya ¢ikan varyantlar1 tanimlamaktir. Mevcut asi1 halen
dolagimda olan suglarla ortiismiiyor ya da yeni ortaya ¢ikan bir susun yaklasmakta olan
influenza mevsiminde ana sus olacag ongoriiliiyorsa as1 igerigi giincellenir. DSO
Referans laboratuvarlart siirekli olarak insanlarda ve hayvanlarda (6zellikle kus ve
domuzlarda) dolasan influenza viriislerini izler. Bu veriler, kuzey yarim kiirede Subat
ayinda, gliney yarim kiirede ise Eyliil ayinda toplanir ve bir sonraki sezon i¢in asida yer

almasi gereken influenza tipleri agiklanir (30).
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2.10. Kan Elemanlari

a) Notrofil:

Notrofiller viicudumuzu bakteri ve mantarlara kargi savunan hiicreleridir. Mikrop
saldirisinda-6rnegin elinize kirli bir seyle kestigimizde- bolgeye ilk gelen savunma
hiicreleri nétrofillerdir. Omiirleri ortalama 4-5 giindiir. Lokositlerin % 60-70ini
notrofiller olusturur. Bakterileri fagosite edip oldiiriirken kendileri de oliirler. Bu
yiizden iltihaplarin i¢inde ¢ok miktarda notrofil bulunur. Laboratuar dlglimiinde ¢omak

noétrofil ve parcali nétrofil olmak tizere iki sekilde bulunur.

b) Lenfosit:

Kan saymmin da lenfosit yiizdesinin yliksek olmasi akla viral bir enfeksiyon (grip
gibi) oldugunu akla getirir. Ug tip lenfosit vardir. B hiicreleri (kemik iligi kaynaklr)
antikor iiretir, hastalik etmenlerine baglanarak onlar1 yok eder. T hiicreleri (thymus bezi
kaynakli) viicudun bagisiklik cevabindan sorumludur. Naturel killer hiicreler bir viriis
veya kanser tarafindan etkilenen veya kanserlesme egilimi gosteren viicut hiicrelerini

yok eder.

¢) Trombositler:

Trombositler kanin pihtilagma fonksiyonunu saglayan kiiciik kan hiicreleridir.
Bunlarda alyuvarlar gibi ¢ekirdeksiz disk seklinde hiicrelerdir. 9-10 giinliik 6émiirlerini
tamamlayan trombositler dalakta parcalanirlar. Herhangi bir yaralanma durumunda
hemen kanayan veya yirtilan damar bolgesine gidip birbirine yapisarak ve damari
biizerek pihtilagmay1 saglar ve sonugta kanamayi engellerler. Trombosit sayisinin az
olmasikanama riskini artiriken tam tersi fazla olmasi kanama riskini azaltir. Trombosit
seviyesinin normalin biraz altinda olmas1 mutlaka bir hastalik oldugu veya kanama
olacagi anlamimna gelmez, bazi insanlarda (yaklasik olarak her 20 kisiden birinde)
hastalik olmadig1 halde normal degerlerin altinda bir trombosit seviyesi goriilebilir.
Aspirin, cyclooxygenase-1 (COX1) enziminin ¢alismasini durdurarak trombositlerin

fonksiyon gormesini engelleyerek kanamay1 kolaylastirir. Bu etki uzun siirelidir, bu
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ylizden ameliyat olacak hastalarda aspirinin etkisinin ge¢mesi i¢in bir hafta dnceden

kesilmesi Onerilir.

d) Notrofil/Lenfosit Orani:

Enflamasyonun en temel hiicrelerinden beyaz kiire sayist ve onun alt tipleri birgok
hastalikta istenmeyen olaylardan sorumlu tutulmakta ve enflamatuvar durumun bir
belirteci olarak kullanilmaktadir. Akut inflamatuar siireglerde nétrofil sayisinda artigin
yani sira akut strese bagli olarakta lenfosit sayisinda azalma immiin sistemdeki akut
degisiklikleri yansitan bir durumdur (31). Bazi ¢alismalar lenfosit sayisindaki azalmanin
stres ile iliskili olarak kortizol salinnmina bagli oldugunu ortaya koymustur (32).
Ozellikle son yillarda hem enflamasyondaki akut durumu yansitan notrofil yiiksekligini
hem de akut fizyolojik stres sonrasi gelisen lenfopeniyi yansitan bir endeks
kullanilmaya baslanmigtir. Notrofil ve lenfositin orani ile elde edilen bu endeks farkl
caligmalarda diger enflamatuvar belirtegler ile birlikte kullanilmis olup enflamatuvar
durumun 1iyi bir gostergesi oldugu saptanmistir (33). Son yillarda nétrofil-lenfosit orani
(NLR) sistemik inflamatuar durumun bir belirteci olarak kullanilmaya baslamistir.
Ornek olarak akut myokard infarktiisii verilebilir. Bir¢ok ¢alismada beyaz kiire sayis1 ve
tiplerinin kardiyovaskiiler sonuglari tahmin etmede 6nemli birer enflamatuvar belirteg
oldugu gosterilmistir (34,35). ilk caligmalar, beyaz kiire sayismin akut miyokart
enfarktiislii hastalarda erken donem mortalitesinin 6nemli bir habercisi oldugunu
gostermistir  (36). Dermatolojik hastaliklarin  (6rnegin; psoriazis) takibinde de
notrofil/lenfosit oram1 kullanilabilir. Giinlimiizde NLR orani, hem akut enflamasyonu
yansitan notrofil yiliksekligi, hem de fizyolojik stresi yansitan lenfosit diisiikliigliniin

olumsuz etkilerini bir arada gdsteren bir parametre olarak kabul edilmektedir (37).



3.GEREC VE YONTEM

Calisma stiresi 01/01/2016-01/01/2017 tarihleri aras1 olarak belirlendi. Gaziantep
Universitesi ve Gaziantep Genelindeki Kamu ve Ozel hastanelerin Acil Servisine, iist
solunum yolu sikayetiyle basvuran hastalar ¢alismaya dahil edildi. Caligmada yiiksek
ates, kas agrilari, halsizlik, oksiiriik, burun akintisi, bogaz agrisi gibi gribal semptomlar
ile acil servislere bagvuran hastalarin, hastaneye basvurudaki ilk kan degerleri
kullanildi. Hastalarin tanmis1 Saghik Bakanligi Refik Saydam Hifzissthha Merkezi
Baskanligi laboratuarina gonderilen kan oOrneklerinde ¢alisilan Enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA) ve/veya Polymerase Chain Reaction (PCR) testleri ile
konuldu. Hastalar elisa yontemi ile HINI pozitif bulunan ve bulunmayan hastalar
olarak iki gruba ayrildi. HINI1 pozitif saptanan hastalar ¢calisma grubuna, HIN1 pozitif

saptanmayan hastalar kontrol grubuna alindi.

Arastirmaya Dahil Olma Kriterleri;

1. Ust solunum yolu enfeksiyonuyla acil servise bagvuran elisa yontemi ile HIN1
tanis1 konulan hastalar,

2. GoOniilli olanlar,

3. 16 yas ve lizeri olan hastalar ¢calisma grubuna alindi.

Arastirmaya Dahil Edilmeme Kriterleri;

1. Calismaya katilmak istemeyen hastalar,

2. HINI dis1 bulasici hastaligi olanlar,

3. Notrofil- lenfosit ve diger kan degerlerinde degisiklik yapabilecek kronik
hastaliklar ve ilaclar (Losemiler, bobrek hastaliklari, anemi allerji vb.)

4. Koagulasyon kaskadini etkileyen ila¢ kullananlar,

5. Tiirkiye Cumhuriyeti vatandasi olmayanlar.
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Arastirma Protokolii

Gaziantep Universitesi ve Gaziantep Genelindeki Kamu ve Ozel hastanelerin Acil
Servisine, list solunum yolu sikayetiyle bagvuran hastalara standart bir form diizenlendi
(Ek -1). Forma hastalarin; adi soyadi, tarih, dosya no, yas, cinsiyet, kan parametreleri
kaydedildi. Kan parametresi olarak notrofil sayisi, lenfosit sayisi, platelet sayisi ve

notrofil/lenfosit oranina bakildi.

Istatistiksel Degerlendirme

Sayisal verilerin normal dagilima uygunlugu ShaphiroWilk testi ile test edilmistir.
Normal dagilan degiskenlerin 2 grupta karsilastirilmasinda Student T testi
kullanilmistir. Kategorik degiskenler arasindaki iliski Ki kare testi ile test edilmistir.
Sayisal degiskenler i¢in tani testi etkinligi ROC egrisi yardimiyla ortaya konmustur.
Analizlerde SPSS 22.0 paket programi kullanilmistir. P<0,05 anlamli kabul edilmistir.



4.BULGULAR

Ust solunum yolu sikayetiyle acil servise basvuran hastalar ¢caligmaya alindi. Elisa
yontemi ile HIN1 pozitif saptanan hastalar ¢alisma grubuna alinirken; saptanmayan
hastalar kontrol grubuna dahil edildi. Hastalarin demografik verileri ve kan
parametreleri standart bir forma kaydedildi. Kan parametreleri olarak nétrofil, lenfosit,
platelet sayis1 ve notrofil/lenfosit oran1 degerlendirildi.

01/01/2016-01/01/2017 tarihleri arasinda tist solunum yolu sikayetiyle acil servise
basvuran 70 kisi ¢alismaya dahil edildi. Calismaya alinan 70 kisinin 30’unda HINI1
negatif saptandi, bu kisiler kontrol grubuna alindi. Kirk hastada ise HINI1 elisa
yontemiyle pozitif bulunarak ¢alisma grubuna alindi. Calismaya alinan kisiler cinsiyet
ve Elisa sonuglar1 Tablo 3’de gosterilmistir. Caligmaya alinan 70 kisinin kadin ve erkek
oranlar1 esit olarak dagildigi; 35 kadin, 35 erkek kisi oldugu gozlemlenmistir. Gruplar
arasindaki cinsiyet dagilimina bakildiginda kontrol ve calisma grubunda cinsiyet

dengeli dagilmis olarak bulundu.

Tablo 3. Calismaya Alinan Hastalarin Cinsiyet Dagilimi ve Elisa Sonuglar1

Say1 Yiizde (%)
Erkek 35 50
Cinsiyet
Kadin 35 50
Var 30 42,9
HIN1
Yok 40 57,1
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Calismaya alinan hastalarin yas, nétrofil, lenfosit, platelet sayis1 ve notrofil/lenfosit
orant (NLR) sorgulandi. Sonuglar Tablo 4’de gosterilmistir. Caligmaya alina kisilerin
yas ortalamasit 44,54426,07 olarak bulundu. Noétrofil sayisi ortalama 7,89 olarak
saptanirken, lenfosit sayisi 1,45 olarak saptandi. Platelet sayisi ortalama olarak 227

olarak bulundu. NLR orant minimum 0 olarak bulunurken, maximum 50, ortalama

olarak 8,22 bulundu.

Tablo 4. Calismaya Alinan Hastalarin Yas ve Kan Parametreleri Degerleri

n Minimum | Maximum | Ortalama | Std. Sapma
Yas 70 0 91 44,54 26,07
Notrofil sayisi

70 ,00 28,42 7,89 6,49
(1000/ml)
Lenfosit sayis1

70 ,10 6,29 1,45 1,11
(1000/ml)
NLR 70 ,000 50,000 8,22 9,43
Platelet sayisi

70 34 779 227,06 121,25
(1000/mm3)
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Calismaya alinan kisilerin gruplar arasi karsilagtirmasi da yapilmis, sonuglar Tablo

5’de gosterilmistir. Kontrol ve calisma grubunun yas ortalamasi degerlendiriliginde

kontrol grubunda 36,77; calisma grubunda 50,38 olarak bulundu. HIN1 pozitif saptanan

calisma grubunda yas ortalamasi kontrol grubundan daha fazla saptandi. Her iki grup

arasinda notrofil, lenfosit sayist ve NLR’de anlamli farklilik bulunmadi. Noétrofil sayisi

ortalama kontrol grubunda 8,28; calisma grubunda 7,61 saptandi. Lenfosit sayisi

ortalama kontrol grubunda 1,77; calisma grubunda 1,22 olarak bulundu. NLR kontrol

grubunda 7,41; calisma grubunda 8,82 olarak saptandi. Iki grup arasinda platelet

sayisinda anlamli farklilik saptandi. Kontrol grubunda platelet sayist 263,9; calisma

grubunda 199,43 oldugu saptandi. Sonugta HIN1 pozitif saptanan hastalarda platelet

sayisinin daha diisiik oldugu goriilmiistiir

Tablo 5. Degiskenlerin Gruplar Aras1 Karsilagtirmasi

Kontrol Calisma
p degeri
(n:30) (n:40)
Yas 36,77+29,07 50,384+22,2 0,037*
Notrofil sayisi
+ +

(1000/ml) 8,28+7,62 7,61£5,59 0,676
Lenfosit sayisi
(1000/mI) 1,77+1,35 1,22+0,83 0,052
NLR 7,41£10,32 8,82+8,8 0,540
Platelet sayisi

263,9+149,77 199,43+86,63 0,041%*

(1000/mm3)
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Notrofil/lenfosit oranina ROC analizi ile bakildiginda elde edilen sonug Sekil 4’de
gosterilmistir. NLR oran1 i¢in HINI tanist koyma basarisi test edildiginde istatistiksel

olarak anlamli1 bir kesim noktas1 belirlenememistir (AUC=0,623+0,071, P=0,084).

NLR
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80 |~

— Sensitivity: 67,5
60 = Specificity: 63,3 [i”
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40 60 80 100
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Sekil 4. Notrofil Lenfosit Orani/ROC Analizi



5. TARTISMA

Influenza A ve B viriisleri, yiiksek morbidite ve mortalite ile sonuclanabilen
epidemiler yapabilen solunum yolunun Onemli enfeksiyonlarindan sorumlu viral
etkenleridir. Ani baglayan yiiksek ates, Oksiiriik, halsizlik, miyalji ve bas agris1 gibi
belirtilerin goriildigii influenza viriis enfeksiyonlar1 oldukc¢a bulasic1 olup, toplumda
hizli yayilim gosterirler (26).

Influenza viriislerinin hapsirma, dksiirme, konusma yoluyla salman viriis yiiklii
solunum sekresyon damlacigi ile yayildig: diisiiniilmekle birlikte, direkt bulasin da s6z
konusu olabilecegi goriilmiistiir (1,11). Influenza viriisiiniin inkiibasyon periyodu 1-4
giindiir, diger virlis enfeksiyonlarina gore daha kisadir. Enfeksiyonun epidemi veya
pandemilerde bir¢ok kiside ayn1 zamanda baslamasi, tek bir enfekte kisinin ¢ok sayida
duyarl kisiye virlisii bulagtirabilecegini gostermektedir (7).

Influenza viriisler diger solunum yolu viriisleri incelendiginde, énemli derecede
antijenik varyasyon gdsterebilen viriistiir. Influenza viriislerinin temel farkliliklart HA
ve NA gibi yiizey glikoproteinlerindeki aminoasit dizilimindeki antijenik varsyasyon
sonucu olusur. Influenza viriisiiniin her iki yiizey antijeni de, “drift” ve “sift” denilen iki
tip antijenik varyasyona ugrar. Antijenik drift; influenza A ve B virlislerinde goriilen
HA ve NA’daki kiiciik antijenik varyasyonu kapsar. Antijenik sift; sadece influenza A
virlistinde meydana gelir ve gen segmentinin yer degistirmesiyle olusan biiyiik antijenik
degisiklikleri igerir (1,7).

Influenza benzeri hastaliga neden olabilen etkenlerin baslicalar1 influenza virusleri
adenovirusler, parainfluenza virusleri, rinovirusler, RSV, Chlamydia pneumoniae ve
Mycoplasma pneumoniae“dir (38). Yalniz klinik bulgulara dayanarak tan1 koyabilmek
her zaman miimkiin degilidir, ¢ilinkii diger solunum yolu virusleri benzer bulgulara yol
acabilirler, ayrica bulgular yasa ve virus alt tipine gore de degiskenlik gdsterebilir (39).

Pandemik influenza A/HINI1 virisi ilk kez 2009 yili Subat ayinda Meksika’da
ortaya ¢ikmis ve tiim diinyaya hizla yayilmustir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 11



29

Haziran 2009 tarihinde influenza pandemi alarm diizeyini faz 6 seviyesine ¢ikarmis ve
bu salginin 21.yilizyilin ilk pandemisi oldugunu ilan etmistir. Yeni pandemik viriis
enfeksiyonun atak hiz1 %20 olarak bulunmustur (40-42).

HIN1 tanisinda gesitli tan1 parametreleri ortaya konmus ve halan bu konudaki
caligsmalar stirmektedir. Biz bu ¢alismamizda hemen her hastada rutin ¢alisilan basit tam
kan sayimi parametreleri kullanilarak HIN1 hastalig1 icin tani araci ve hekimler i¢in
dogru yonlendirme parametresi sunmay1 amacladik.

Erken taninin 6nemine ragmen influenza viriis enfeksiyonlarmin klinik ayrimi, grip
hastaliginda goriilen ve sitokin cevabinin neden oldugu ates, oksiirlik, halsizlik gibi
0zgiil olmayan semptomlarin diger solunum yolu viriis enfeksiyonlarinda da meydana
gelmesinden dolayr olduk¢a zordur (26). Bu durumda hasta bireyin tedavisi ve
salginlarin kontroliiniin saglanmasinda, influenza viriisiiniin kesin tanisina imkan veren
laboratuvar tetkiklerine bagvurulmaktadir. Buradan yola ¢ikarak HINI siiphesi olan
hastalarda tan1 da notrofil lenfosit orani kullanilabilecegini diisiinmekteyiz.

Calismamizda kontrol ve calisma grubunun kan parametreleri karsilastirilmistir.
Ust solunum yolu enfeksiyonu ile acil servise basvuran hastalardan HIN1 pozitif
saptanan hastalar ¢alisma grubuna alinirken; HIN1 negatif saptanan hastalar kontrol
grubuna alindi. Hastalarin noétrofil, lenfosit ve platelet sayisi; notrofil/lenfosit orani
degerlendirildi. Platelet sayisinda anlamli farklilik saptanirken; notrofil/lenfosit
oraninda anlamli farklilik saptanmadi. HINI pozitif saptanan g¢alisma grubunda
bulunan hastalarda platelet sayisinin kontrol grubunda bulunan hastalardan anlamali
olarak daha diisiik oldugu bulunmustur (p=0,041%).

Asil anlamda c¢alismamizda ana parametre olarak degerlendirilmeyen platelet
sayisinin HIN1 hastalarinda anlamli diisiik ¢ikip, nétrofil/lenfosit oraninin anlamli
cikmamast hayal kirikligi yaratsa da bu durum biz de HINI hastalarinda yeni bir
parametrenin tan1 koymada yardimci olabilecegi fikrini dogurdu.

Notrofiller 16kositler icerisinde en yaygin olan hiicre tipleridir. Bu hiicreler kemik
iligindeki kok hiicrelerden iiretilerek dolagima salinirlar. Notrofiller, akut
enfeksiyonlarda, inflamasyonlarda ve bazi kanserlerde 6nemli rolleri bulunan fagositik
hiicrelerdir (43,44).

Lenfositler adaptif immiin sistemin temel bileseni olan lokositlerdir. Patojenle

enfekte hiicrelerin ortadan kaldirilmasinda ve bu patojenlere karsi immiin hafizanin
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gelismesinde ve yabanci antijenlerin taninarak bu antijenlere karsi yanit olusturulmasind
rol oynarlar. Giiniimiizde NLR ile inflamasyon arasindaki iliski bir¢ok teori ile
aciklanmaya calisilmistir (45,46).

Akut inflamatuar siireglerde nétrofil sayisinda artisin yani sira akut strese bagli
olarakta lenfosit sayisinda azalma immiin sistemdeki akut degisiklikleri yansitan bir
durumdur (31). Baz1 ¢alismalar lenfosit sayisindaki azalmanin stres ile iliskili olarak
kortizol salinimma bagl oldugunu ortaya koymustur (32). Ozellikle son yillarda hem
enflamasyondaki akut durumu yansitan nétrofil yiiksekligini hem de akut fizyolojik
stres sonrasi gelisen lenfopeniyi yansitan bir endeks kullanilmaya baslanmistir. Notrofil
ve lenfositin oranmi ile elde edilen bu endeks farkli ¢alismalarda diger enflamatuvar
belirtecler ile birlikte kullanilmis olup enflamatuvar durumun iyi bir gostergesi oldugu
saptanmistir (33).

Son yapilan calismalarda notrofil-lenfosit oran1 (NLR) sistemik inflamatuar
durumun bir belirteci olarak kullanilmaya baslamistir. Ornek olarak akut myokard
infarktiisii verilebilir. Bir¢ok calismada beyaz kiire sayist ve NLR kardiyovaskiiler
sonuclar1 tahmin etmede 6nemli birer enflamatuvar belirte¢ oldugu gosterilmistir (34,
35). Ilk calismalar, beyaz kiire sayisinin akut miyokart enfarktiislii hastalarda erken
donem mortalitesinin 6nemli bir habercisi oldugunu gostermistir (36).

Dermatolojik hastaliklarin (6rnegin; psoriazis) takibinde de nétrofil/lenfosit orani
kullanilabilir. Giiniimiizde NLR orani, hem akut enflamasyonu yansitan ndtrofil
yiiksekligi, hem de fizyolojik stresi yansitan lenfosit diisiikliigiiniin olumsuz etkilerini
bir arada gosteren bir parametre olarak kabul edilmektedir (37).

NLR ozellikle ilk olarak kanser hastalarinda calisilmis ve hastalarin  klinik
gidisatiyla ilgili oldugu sonucu ¢ikarilmistir. Tiimor ¢evresindeki inflamasyonun timdr
gelisimini, ¢cevre dokulara invazyonunu ve metastaz yapabilme kabiliyetini etkiledigi
diisiiniilmektedir. Bu mekanizmada, nétrofiller ve lenfositler en etkin role sahip
hiicrelerdir NLR; protiimoral inflamatuar durum ile antitiimoral immiin durum
arasindaki dengeyi gostermek amaciyla kullanilabilir (45,46).

NLR orani akut ve kronik inflamasyon ile ilgili bir¢ok hastalikta arttig1 literatiirlere
bakildiginda goriilmektedir. Bunlarin iginde tiimoral olgular ilk siray1r almakla birlikte
akut pankreatit, iskemik inme, akut myokard enfarktiisii, aterosklerotik hastaliklar, gibi

birgok farkli hastalik grubunda inflamasyonun bir gostergesi olarak kullanilabilecegini
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gosteren caligmalar yapilmistir (47-50). Bizim calisma grubumuzda NLR nin anlaml
¢ikmamasinin birka¢ nedeni olabilir. Bunlardan bir tanesi ve en 6nemlisi NLR HIN1
hastaliginda belki de tani kriteri olarak yerini alamayacaktir. Bir diger neden ise
calismamizdaki hasta sayisi yetersizligi olabilir. Bir diger nedense kontrol grubunu
normal popiilasyondan se¢cmememiz olabilir. Fakat normal popiilasyondan segilen
kontrol grubunun, caligmamizda grip sikayeti ile bagvuran hastalar incelendiginden
efektif olarak bir anlami olmayacagi gercegidir.

Inflamasyonun akut déneminde lenfosit diizeyinde hafif bir artis gdzlenmektedir.
Ancak ilk 24 saat i¢inde lenfosit sayisinda azalma oldugu goriilmiistiir. Kontrol altina
alimnamamis inflamasyon, lenfosit dagiliminda degisiklige yol acarak apoptozis
kaskadin1 uyararak lenfopeniyi derinlestirir (51). Sonug¢ olarak, inflamasyonda erken
donemde notrofil diizeyi artarken rolatif bir lenfopeni tablosu ortaya ¢ikar. Bu durum
inflamasyon tablosu devam ettikce artig gostermektedir (52).

Yakin zamanda NLR ile ¢esitli kanserlerin prognozu arasindaki iliskiyi gostermek
icin pek cok calisma yapilmistir. Bu calismalar sonucunda kanser prognozu ile NLR
arasinda anlaml bir iligki oldugu bulunmustur. Cho H ve ark. (53) NLR’daki artisin
ovarian kanserde, Walsh SR. ve ark. kolorektal kanserde, Yamanaka T. Ve ark. (54)
gastrik kanserde kotii prognoz gostergesi oldugunu tesbit ettis ve prognoz takibinde
kullanilabilecegini belirtmistir. Bunun yaninda Clark EJ. ve ark. (55) pankreatik duktal
adenokarsinomda preoperatif lenfosit sayisindaki artisin yani diisik NLR’nin iyi
prognostik faktdr oldugu gosterilmistir. Kalic1 lenfopeni NLR diizeyindeki artis ve
notrofili gibi kotli prognoz gostergesidir (50). Bakteriyemi veya sepsis ile acile
basvuran ve yogun bakim {initesindeki hastalar {izerinde yapilan persistan lenfopeni
olgular1 iizerindeki calismalar bu goriisii desteklemektedir (56,57). Ozellikle septik sok
hastalarinda lenfopeninin yiiksek mortalite ile iligkili oldugu bulunmustur (51).

Kardiyovaskiiler hastaliklarda risk siniflamasinda da NLR kullanilabilmektedir.
NLR stabil koroner arter hastaliklarinda, akut koroner sendrom hastalarinda ise kisa ve
uzun donem mortalitenin bagimsiz bir gostergesi olarak kullanilabilir (58,59). NLR
seviyeleri S. Chatterjee ve ark. (60) yaptigi caligmada perkutan koroner girigim
esnasindaki ventrikiiler aritmi riskinde artis ile iliskili bulunmustur. Yapilan baska bir
calismada ileri kalp yetersizligi hastalarinda artmig NLR seviyeleri yliksek mortalite ile

iligkili saptanmugtir (61).
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Bir bagka c¢alismada kirim kongo kanamali atesinde notrofil/lenfosit oranina
bakilmis. NLO orani kanama gozlenen ve gozlenmeyen hastalarda degerlendirilmis.
Hastalarin NLO degerleri 1. ve 3. giiniinde degerlendirilmis. Caligmanin sonucunda
NLO degeri kene ile temasin 3. giiniinden itibaren, hastaligin klinik seyri ve tedavisinin
belirlenmesinde yol gosterici olabilecegi belirtilmistir (62).

NLR’nin ¢esitli kanser tiirlerinde prognozu tahmin etme giicii yapilan bir
metanalizde calisilmis ve 60 calisma ve yaklasik 37000 hastalik bu degelendirmede
NLR’nin yiiksek olmasi artmig tiimor evresi, nodal evre, metastatik lezyon sayis1 gibi
daha ileri evre ve daha kotii hastalikla iliskili bulunmustur (63). Uriner sistem kanseri
olan hastalarda yapilan ¢alismalar1 igeren metaanalizde yiiksek NLR kotii prognoz ile
iligkili saptanmistir (64). Yeni bir caligmada ise terminal evre kanser hastalarinda NLR
ile mortaliteye kadar gegen siire arasinda anlamli iligki olabilecegi bulunmustur (65).

Baska calismlarda ise NLR orani otoimmun hastaliklarda arastirilmistir. NLO
psodoeksfoliasyon sendromunda kontrol grubuna gore daha yiiksek olarak bulunmustur
(66). SLE hastalarinda yiliksek NLO’nin SLE hastalik aktivite indeksi ile anlamli iligkisi
oldugu goriilmiistiir. Bu hastalarda NLO hastalik aktivitesinin degerlendirilmesi igin
basit ve pratik bir yontemdir ve tedavi takibinde kullanilabilir (67). Hendch Scohlein
Purpuras1 hastalarinda NLO’nin gastrointestinal kanamalar1 6ngérmede kullanilabilir
oldugu saptanmistir (68).

NLR oraninin kullanildig1 bir baska c¢alismada karbonmonoksit zehirlenmesi olan
vakalara bakilmig. Karbonmonoksit zehirlenmesi olan vakalarda NLR artti1
gosterilmistir. Bu da karbonmonoksit zehirlenmesinde klinik bulgularda sistemik
inflamasyonun etkili oldugu ve tedavide antienflamatuar ilaclarin kullanilabilecegi
distiniilmektedir (69).

Eren ve arkadaglarinin Kirim kongo kanamali ates (KKKA) hastalarinda
platelet/lenfosit oranina (PLR) baktig1 calismalarinda; KKKA hastalarinda PLR oram
diisiikliiglinlin hastalik tanisin1 koymada biiyiik oranda kullanilabilecegini, ayrica PLR
diisiik hastalarin, PLR yiiksek hastalardan daha mortal seyrettiklerini tespit
etmislerdir(70). Bizim g¢alismamizda HIN1 hastalarindaki platelet oranlarini, diger
gruptan daha diisiik tespit ettik. Bu durum Eren ve arkadaslarinin ¢alismasi gz oniine
almirsa grip hastalarinda platelet diizeylerinin HIN1 tanisim1 koydurabilecegini ve

olabilecek epidemilerde platelet sayisina bakarak, elisa test sonucunu beklemeden
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HINI tanisim1 koymakta faydali olabilecegini diisiinmekteyiz. Ayn1 zaman da daha
kapsamli ve uzun serili ¢alismalar yapilarak belkide platelet diistikliigiiniin HIN1

hastalig1 mortalite oranlarina da etkisinin olabilecegi diisiiniilebilir.



6. SONUC VE ONERILER

(Calismamizda iist solunum yolu enfeksiyonu sikayetiyle bagvuran hastalar alindi.
HINI1 pozitif saptanan hastalar ¢alisma grubuna; negatif saptanan hastalar kontrol
grubuna alindi. Hastalarin demografik verileri, notrofil, lenfosit ve platelet sayisi,
notrofil/lenfosit oran1 degerlendirildi.

1. Gruplar arasindaki cinsiyet dagilimima bakildiginda kontrol ve ¢aligma
grubunda cinsiyet dengeli dagilmis olarak bulundu.

2. Calismaya alina kisilerin yas ortalamasi 44,54 olarak bulundu.

3. Calismaya alinan kisilerin notrofil sayis1 ortalama 7,89 olarak saptanirken,
lenfosit sayis1 1,45 olarak saptandi. Platelet sayis1 ortalama olarak 227 olarak bulundu.
NLR orant minimum 0 olarak bulunurken, maximum 50, ortalama olarak 8,22 bulundu.

4. Kontrol ve calisma grubunun yas ortalamasi degerlendiriliginde kontrol
grubunda 36,77; calisma grubunda 50, 38 olarak bulundu.

5. HINI pozitif saptanan c¢alisma grubunda yas ortalamasi kontrol grubundan
daha fazla saptandi. Her iki grup arasinda nétrofil, lenfosit sayis1 ve NLR’de anlamli
farklilik bulunmadi. Noétrofil sayisi ortalama kontrol grubunda 8,28; ¢alisma grubunda
7,61 saptandi. Lenfosit sayisi ortalama kontrol grubunda 1,77; ¢alisma grubunda 1,22
olarak bulundu. NLR kontrol grubunda 7,41; ¢aligma grubunda 8,82 olarak saptandi.

6. iki grup arasinda platelet sayisinda anlamli farklilik saptandi. Kontrol
grubunda platelet sayisi 263,9; ¢alisma grubunda 199,43 oldugu saptandi. Sonugta
HINT pozitif saptanan hastalarda platelet sayisinin daha diisiik oldugu goriilmiistiir.
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