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TESEKKUR

Bu tez calismasmin planlanmasinda, arastirilmasinda, yiiriitilmesinde ve
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olan ve bana her konuda 151k tutan, tez danigmanlarim Sn. Uzm. Dr. Abdulrahman
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Meslegimi se¢gmemde bliyiik pay sahibi olan, yogun ve yorucu calisma

sartlarini tebesstimleri ile hafifletip motivasyon kaynagim olan minik hastalarima,

Sonsuz saygi, sevgi ve tesekkiirlerimi sunarim.

Dr. Litfullah Aslan
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KISALTMALAR

AAP: Amerikan Pediatri Akademisi (American Academy of Pediatrics)

ABD: Amerika Birlesik Devletleri

ACIP: Bagisiklama Uygulamalar1i Danigsma Komitesi (Advisory Committee on
Immunization Practices)

ADV: Adenovirus

ALRI: Akut alt solunum yolu hastalig1 (Acute lower respiratory illness)

ALT: Alaninaminotransferaz

AOM: Akut otitis media

ARDS: Akut solunum sikintis1 sendromu (Acute respiratory distress syndrome)
AST: Aspartataminotransferaz

ASYE: Alt solunum yolu enfeksiyonu

CDC: Hastalik Onleme ve Kontrol Merkezi (Centers for Disease Control and
Prevention)

CK: Kreatinkinaz

CRP: C-reaktif protein

CYBU: Cocuk Yogun Bakim Unitesi
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DSO/WHO: Diinya Saglik Orgiitii (World Health Organization)
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GIHSN: Global Influenza Hastane Siirveyans A1 (The Global Influenza Hospital
Surveillance Network

GISRS: Global Influenza Siirveyans Miidahale Sistemi (Global Influenza
Surveillance and Response System)

HA: Hemaglitinin

HICPAC: Saglik Hizmetleri Enfeksiyon Kontrol Uygulamalari Danisma Komitesi
(Healthcare Infection Control Practices Consulting Committee)

HBoV: Insan bokaviriisii
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HCoV: insan Koronaviriisii

HMPV: insan Metapneumovirusii

HRV: Insan Rinoviriisleri

IBH/ ILI: Grip Benzeri Hastalik (Influenza Like Illness)
IDSA: Amerikan Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi (Access the Infectious Diseases
Society of America)

IFA: Immiinfloresan Antikor Boyama Y 6ntemi

IMV: Invaziv Mekanik Ventilator

Kr: Kreatinin

M1: Matrix proteini 1

M2: Matrix proteini 2

MV: Mekanik ventilator

NA: Noramidinaz

NP: Nukleer protein

NS1 ve NS2: Yapisal olmayan proteinler

PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu

PiV: Parainfluenza viriis

RIDT: Hizl influenza tani testleri

RIV: Rekombinant influenza asisi

RSV: Respiratuvar sinsitiyal viriis

RNA: Ribontkleik asit

RT—-PCR: Gergek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (Revers transkripsiyon
polimeraz zincir reaksiyonu)

SARI: Sentinel agir akut solunum yolu enfeksiyonlar1 (Severe acut respiratory
infections)

SARS: Siddetli akut solunum yolu sendromu

SSS: Santral sinir sistemi

USYE: Ust solunum yolu enfeksiyonu

VSP: Viral solunum yolu paneli

VRNA: Viral RNA

VRNP: Viral Niikleoproteinler

YANKO: Yiiksek Akisli Oksijen Tedavisi
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NAZOFARENGEAL SURUNTU TESTINDE RESPIRATUVAR
SINSITYAL VIiRUS (RSV) VEYA INFLUENZA VIRUS
SAPTANAN 1-24 AY ARASI COCUKLARIN DEMOGRAFIK,
KLINIK VE LABORATUVAR OZELLIKLERININ
DEGERLENDIRILMESI

OZET

AMAC: RSV ve influenza viriislerinin sebep oldugu enfeksiyonlar, asemptomatik bir
klinik seyirden 6limle sonuclanabilecek kadar agir enfeksiyon tablolarina neden olan,
solunum yolu bulgularinin 6n planda oldugu hastaliklardir. Calismamizda Istanbul
Bagcilar Egitim ve Arastirma Hastanesi’ne Temmuz 2022 - Temmuz 2024 tarihleri
arasinda solunum yolu semptomlartyla basvuran ve nazofarengeal siiriintii
orneklerinde RSV veya Influenza etkenlerinden biri pozitif olan 1 ay - 24 ay arasi
cocuk hastalarin demografik 6zellikleri, aylara gore etken sikliklari, bagvuru anindaki
sikayetleri ve bulgulari, akut ve kronik hastalik tanilari, servis veya Cocuk Yogun
Bakim Unitesi (CYBU) yatis ve oksijen destegi ihtiyaclari ile laboratuvar sonuglarinmn
degerlendirilmesi hedeflendi. Ayrica influenza A ve Influenza B arasinda demografik,
klinik ve laboratuvar farkliliklarin arastirilmas: amaglandi. 1 ay- 24 ay arasi hasta
grubunda sik karsilagilan bu iki viral etkenin klinik seyrinin aydinlatilmasi, erken
antiviral tedavi ile hastalik siiresini, komplikasyon sikligini, gereksiz antibiyotik

kullanimini azaltarak prognoza etkisine yol gosterici olmasi1 amaglandi.

GEREC VE YONTEMLER: Bu calisma, hastanemize solunum yolu
semptomlariyla basvurup RSV veya influenza pozitif sonuglanan, 1- 24 ay arasi
cocuklarin hastane otomasyon sistemindeki demografik bilgileri, 6zgegmisleri, klinik
seyirleri, laboratuvar sonuglar1 retrospektif olarak incelenip kaydedildi. Hastalar iki
grupta incelendi. Ilk grupta tim hastalar, RSV pozitif veya influenza pozitif olanlar
karsilastirildi. ikinci grupta ise influenza A veya influenza B pozitif olan hastalar
karsilastirildi. Hastalarin nazofarengeal sirintl ornekleri, hizli antijen kitleri ile
hastanemizin klinik mikrobiyoloji laboratuvarinda Direkt Floresan Antikor (DFA)
yontemi ile calisild. Istatistik analizde tiim testler ¢ift yonlii olarak gerceklestirilmis
olup p <0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR: Calismamiza 71’1 erkek (%56, 8), 54’1 (%43,2%) kadin olmak (izere
toplam 125 cocuk hasta dahil edildi. Ortalama yaslar1 11,6 + 7,2 aydi. Hastalarin
%20,8’inde (26/125) RSV, %54,4’iinde (68/125) Influenza A, %24,8’inde (31/125)
ise Influenza B pozitif bulundu. En sik bagvuru semptomlari sirastyla %94,4 ates, %80
Okslrik, %65 beslenmede azalma goriildii. Hastaneye basvurudaki akut tanilari
%59,2’sinde iist solunum yolu enfeksiyonu (USYE), %31,2’sinde bronsiolit,
%9,6’sinda pndémoniydi. Hastalarin %18,4’{iniin en az bir kronik hastaligi vardi.
Hastalarin %28,8°i cocuk servisine, %3,2’si Cocuk Yogun Bakim Unitesi’ne (CYBU)
yatirildi.

RSV pozitif hastalar ile Influenza pozitif hastalar karsilastirildiginda ortanca yaslar
benzerdi. Her iki etken de erkeklerde fazla goriilse de istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi. Bagvuru aylarina gore influenza aralik ve ocak aylarinda daha fazla iken,
RSV aralik ve mart aylarinda daha sikti. Ates, her iki etkende de en sik goriilen
semptomdu ve influenzada daha ytksek olarak anlamli bulundu (p=0,034). Wheezing,
RSV’de belirgin sekilde daha fazla (p<0,001) bulundu. Takipne de RSV pozitif
hastalarda daha sik izlendi (p=0,009). Oksijen ihtiyaci RSV’de daha fazla goriildii
(p<0,001). Akut tanilardan bronsiolit RSV’de daha fazla géruldi (p=0,001). Pnémoni
de RSV’de daha sikti ve aradaki fark anlamlilik sinirinda bulundu (p=0,083).
Laboratuvar parametrelerinden tam kan sayimminda gruplar arasi anlamlh fark yoktu
ancak C-Reaktif Protein (CRP) dizeyleri RSV pozitif hastalarda anlamli derecede
daha yuksek bulundu (p=0,012). RSV nin servis yatis oran1 %53,8, influenzanin ise
%22,2 ve aradaki fark anlaml diizeyde bulundu (p=0,002). CYBU yatisinda iki grup
arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p=0,144). IMV, NIMV ve YANKO uygulama

oranlar1 da her iki grupta benzer bulundu.

Influenza A ile Influenza B Kkarsilastirildiginda yas, cinsiyet ve incelenen
parametrelerin ¢cogu ac¢isindan anlamli bir fark saptanmadi. Bunun yaninda anlamli
olarak Influenza A’nin ¢ogunlukla ocak ayinda, Influenza B’nin ise daha ¢ok subat,
mart ve nisan aylarinda yogunlastigi goriildi (p<0,001). NObet geciren hasta orani
Influenza A’da anlamli diizeyde daha fazla goriildii (p=0,034). Bronsiolit tanis1 ise
Influenza B’de daha sikt1 (p=0,024).

SONUC: RSV pozitif hastalarda 6ksiriik, wheezing, takipne, tasikardi ve oksijen



ihtiyact gibi alt solunum sistemi ile iligkili semptomlar ve bulgular daha sik
gorulirken; influenza pozitif hastalarda ates, burun akintis1 gibi tst solunum yolu
hastaliginin daha sik oldugu gériildl. Istatistiksel olarak anlamli bulunan bulgular, her

iki viral etkenin klinik prezantasyonlar1 arasindaki farkliliklar1 ortaya koymaktadir.

Anahtar kelimeler: Respiratuvar Sinsityal Viris, influenza, Cocuk



EVALUATION OF DEMOGRAPHIC, CLINICAL, AND LABORATORY
CHARACTERISTICS OF CHILDREN AGED 1-24 MONTHS IN WHOM
RESPIRATORY SYNCYTIAL VIRUS (RSV) OR INFLUENZA VIRUS WAS
DETECTED IN NASOPHARYNGEAL SWAB TESTS

ABSTRACT

OBJECTIVE: Respiratory infections caused by Respiratory Syncytial Virus (RSV)
and Influenza viruses can range from asymptomatic to severe, life-threatening
conditions, predominantly manifesting with respiratory symptoms. This study aimed
to evaluate the demographic characteristics, monthly prevalence, presenting
complaints, physical findings, acute and chronic disease diagnoses, hospitalization
rates, need for oxygen support and laboratory findings of infants and children aged 1-
24 months who presented to Istanbul Bagcilar Training and Research Hospital between
July 2022 and July 2024 with respiratory symptoms and tested positive for RSV or
Influenza in nasopharyngeal swab samples. Additionally, we sought to investigate
demographic, clinical, and laboratory differences between Influenza A and B. The
objective was to elucidate the clinical course of these two common viral agents in the
1-24-month age group and to provide guidance on the impact of early antiviral
treatment on disease duration, complication rates, and unnecessary antibiotic use,

thereby improving prognosis.

MATERIALS AND METHODS: This retrospective study analyzed the
demographic data, medical histories, clinical courses, and laboratory results of
children aged 1-24 months who presented to our hospital with respiratory symptoms
and tested positive for RSV or Influenza from the hospital's patient transformation
system. Patients were divided into two groups: all patients (RSV-positive or Influenza-
positive) and Influenza A-positive versus Influenza B-positive. Nasopharyngeal swab
samples were analyzed using direct fluorescent antibody (DFA) methods with rapid
antigen kits in our hospital's clinical microbiology laboratory. All statistical tests were

two-sided, and p<0.05 was considered statistically significant.
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RESULTS: A total of 125 children were included in the study, 71 (56.8%) boys and
54 (43.2%) girls. The mean age was 11.6 + 7.2 months. RSV was detected in 20.8%
(26/125) of patients, Influenza A in 54.4% (68/125), and Influenza B in 24.8%
(31/125). The most common presenting symptoms were fever (94.4%), cough (80%),
and decreased feeding (65%). Acute diagnoses upon presentation included upper
respiratory tract infection (URTI) (59.2%), bronchiolitis (31.2%), and pneumonia
(9.6%). Eighteen point four percent of patients had at least one chronic disease.
Twenty-eight point eight percent of patients were admitted to the pediatric ward, and

3.2% to the pediatric intensive care unit (PICU).

When comparing RSV-positive and Influenza-positive patients, the medyan ages were
similar. Both agents were more prevalent in males, although the difference was not
statistically significant. Influenza was more common in December and January, while
RSV was more prevalent in December and March. Fever was the most common
symptom in both groups and was significantly higher in Influenza (p=0.034).
Wheezing was significantly more common in RSV (p<0.001). Nasal discharge was
significantly more frequent in influenza (53.8%) (p=0.010). Tachypnea was also more
common in RSV-positive patients (p=0.009). The need for oxygen was higher in RSV
(p<0.001). Among acute diagnoses, bronchiolitis was more common in RSV
(p=0.001). Pneumonia was also more frequent in RSV, and the difference was
borderline significant (p=0.083). There was no significant difference in complete
blood count between the groups, but C-reactive protein (CRP) levels were significantly
higher in RSV-positive patients (p=0.012). The hospitalization rate for RSV was
53.8%, compared to 22.2% for Influenza, and this difference was significant
(p=0.002). There was no significant difference in PICU admission between the two
groups (p=0.144). The rates of invasive mechanical ventilation (IMV), non-invasive
mechanical ventilation (NIMV), and high-flow nasal cannula (HFNC) were similar in

both groups.

When comparing Influenza A and Influenza B, no significant differences were found
in age, sex, or most other parameters. However, Influenza A was significantly more
concentrated in January, while Influenza B was more prevalent in February, March,

and April (p<0.001). The rate of seizures was significantly higher in Influenza A
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(p=0.034). Bronchiolitis was diagnosed more frequently in Influenza B (p=0.024).

CONCLUSION: Symptoms and findings related to the lower respiratory tract, such
as cough, wheezing, tachypnea, tachycardia, and the need for oxygen, were more
common in RSV-positive patients, while upper respiratory tract symptoms such as
fever and nasal discharge were more frequent in Influenza-positive patients. The
statistically significant findings highlight the differences in clinical presentation

between the two viral agents.

Keywords: Respiratory Syncytial Virus, Influenza, Child

xii



1.  GIRIS VE AMAC

Cocukluk déneminde akut solunum yolu enfeksiyonlart 6nemli mortalite ve
morbidite nedenlerinden biridir ve 0zellikle 2 yasin altindaki ¢ocuklarda acil servislere
stk bagvurulara yol agmaktadir (1). Saglik sistemlerindeki gelismeler sayesinde
eskisinden daha az siklikta mortaliteye neden olmakla birlikte, diinya ¢apinda ve
ulkemizde hala 5 yas alti mortalitenin en sik enfeksiy6z hastaligi olarak yerini
korumaktadir (2).

CGocukluk ¢aginda solunum yolu enfeksiyonlarinin en sik etkenleri viruslerdir.
Yillar arasinda farkli sikliklarda olmak Uzere RSV, rinovirtsler (HRV), influenza
virusleri, insan metapnémoviriis (HMPV), parainfluenza virtisii (PIV), koksaki
virtsler, insan enterovirisleri, insan koronavirusleri (HCoV), adenoviris ve insan
bocaviriis (HBoV) viral ectkenler arasinda yer alirlar (3,4). Bu etkenler arasinda
Ozellikle iki yasin altindaki ¢ocuklarda RSV ve influenza virtisleri, akut solunum yolu

enfeksiyonlarinin 6nde gelen etkenlerindendir (5,6).

cocuklarin tamamin enfekte eden ve en sik olarak akut viral bronsiolit tablosu ile
kendini gosteren bir solunum yolu virasudir (7,8). RSV’nin dinyada kucuk
cocuklarda yilda 30 milyondan fazla akut solunum yolu enfeksiyonlarina neden oldugu

ve lic milyondan fazla agir vaka ile en sik hastaneye yatis nedeni oldugu tahmin

edilmektedir (9,10).

Influenza viriisleri mevsimsel salginlara sebep olabilen, ¢ocuklarda 6nemli
morbidite ve mortalite nedeni olan virtsler olup mevsimsel 6zelliklere ve o donemki
viris susuna gore hastane yatis ve mortalite oranlar1 degisebilmektedir (11-13).
Influenza viriis enfeksiyonlar1 genellikle 5 yasindan kiiciik cocuklar olmak (izere
Ozellikle 2 yas altindakileri ve kronik hastaliklar1 olanlari, hastaneye yatis ve grip

komplikasyonlar1 yoniinden daha fazla etkilemektedir (14).

Calismamizda 2 yas altt solunum yolu semptom ve bulgular ile getirilen ve
etken olarak RSV veya influenza viriisii saptanan ¢ocuk hastalarin epidemiyolojik,

klinik ve laboratuvar bulgularini karsilagtirarak literatiire katki sunmay1 amagladik.
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2. GENEL BILGILER
2.1. Akut Solunum Yolu Enfeksiyonlari

Akut solunum yolu enfeksiyonlari; etiyoloji, klinik, tedavi ve prognoz dikkate
alindiginda, iist solunum yolu enfeksiyonlart (USYE) ve alt solunum yolu
enfeksiyonlart (ASYE) olarak iki gruba ayrilmaktadir. Ust solunum yolu, burun
deliklerinden vokal kordlara kadar olan hava yollarindan (paranazal siniisler ve orta
kulak dahil olmak iizere larinks) olusur. Alt solunum yolu, solunum yollarinin trakea
ve bronslardan bronsiyollere ve alveollere kadar olan kismini kapsamaktadir. USYE,
yalnizca solunum yolu ile sinirli kalmaz ve enfeksiyon, mikrobiyal toksinler ve
enflamasyona bagli olarak akciger fonksiyonunun azalmasi nedeniyle sistemik etkilere

yol acabilir.

USYE bes yasin altindaki cocuklarda en sik goriilen hastaliktir. Bu yas
grubundaki c¢ocuklarda enfeksiyon sikligi, yasadiklar1 yerden veya ekonomik
durumlarindan bagimsiz olarak yilda ortalama 3-6 kez arasinda degismektedir (15).
Hastaligin siklig1, tilkelerin gelir diizeyleriyle iligkilidir. ASYE bes yas alt1 cocuklarda,
Ozgiin etiyoloji ve risk faktorlerinin farkli olmasindan dolayi, gelismekte olan

iilkelerde daha kotii seyirlidir ve bu durum vaka sayisinda artisa neden olur.

Diinya genelinde yiiksek etkili antiviral ilaclarin bulunmus olmasi, tibbi
bakimin kalitesinin ve ulasilabilirli§inin artmis olmasi hastaliklarin siddetini ve 6liim
oranini azaltict yonde etki etse de buna ragmen ortalama olarak her yil 10,8 milyon
cocuk oliimii gerceklestigi bildirilmektedir (16). Tahminlere gore, 2000 yil1 igerisinde
1,9 milyon ¢ocugun akut solunum yolu enfeksiyonlari nedeniyle 6ldiigii, bunun ise
%70’inin Giineydogu Asya, Afrika iilkeleri gibi daha az gelismis iilkelerde oldugu
bildirilmistir (17). Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 2005 yili verilerine gére, tahmini

olarak her y1l 2 milyon ¢ocuk pnémoni nedeniyle 6lmektedir (18).
2.2. Ust Solunum Yolu Enfeksiyonlar

USYE en sik goriilen bulasict hastaliktir ve bu grup; siniizit, rinit, otit, akut
farenjit, tonsillofarenjit, larenjit ve epiglottitdir. Bunlardan otit ve farenjit daha ciddi

(isitme kaybi ve akut romatizmal ates gibi) klinik tablolar1 ortaya cikarabilir.
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Cogunlukla etiyolojik neden viral etkenlerdir. USYE’nin viral etiyolojisinden; HRV,
RSV, adenovirisler, A(MPV, influenza viriis, PIV, HCoV ve diger viriisler sorumludur
(19). USYE’de komplikasyonlar enfeksiyonlardan daha fazla 6nem arz eder.
Cocuklarda akut viral enfeksiyonlar, sintsleri ve orta kulagi bakteriyel enfeksiyonlara
daha yatkin hale getirir. Enfekte bireylerin hava yolu salgilar1 ve hiicrelerin

aspirasyonu ASYE gelisimine zemin hazirlar (20).
2.2.1. Nazofarenjit

En sik goriilen akut solunum yolu enfeksiyonudur ve USYE denilince akla ilk
bu hastalik gelir. Soguk alginligi; iist solunum yollariin, akut, kendini sinirlayan viral
enfeksiyonudur. Viriis, enfekte olmus bir kisinin salgilari, viriis iceren aerosolu ve elle

temas yoluyla yayilir (21).

Cocukluklar (2 yasindan kiigiikler daha sik olmak iizere) ortalama yilda 5-8 kez
bu hastalig1 gecirirler. Genellikle en sik goriildiigii donem eyliil-nisan aylar1 arasidir.
Nazofarenjite 200’den fazla farkli viriis neden olabilir. Bunlar igierisinde en sik
gorulen etken HRV’ dir (yaklasik %30-35). HCoV ise olgularin %10 undan
sorumludur. Bazi olgularda Mycoplasma pnémonia ve A grubu beta-hemolitik
streptokoklar (GABHS)’da nazofarenjite neden olabilirler. S. Aureus, S. Pneumoniae,
H. influenzae ve M. catarrhalis gibi bakteriyel etkenler bu bolgeye genellikle ikincil
olarak yerleserek otitis media, siniizit, lenfadenit ve pndmoni gibi komplikasyonlarin

gelismesine neden olurlar (22).
2.2.2.  Akut Farenjit

Cocukluk c¢aginda birinci basamak saglik hizmetlerine basvurunun en sik
nedenlerinden biri akut farenjittir (23). Bu hastalik bakteriyel ya da viral etkenler
nedeniyle ortaya ¢ikabilir. Kii¢iik ¢ocuklarda olgularin %70’inden fazlasinin nedeni
virislerdir. GABHS bakteriyel nedenlerin en 6nemlisidir, (¢cocuklarda tum farenjit
vakalarinin %20-%30'undan ve erigkinlerde %5-15'inden sorumludur). 2006 yili
verilerine gore farenjit vakasi basina maliyetin yaklagik 250 dolar oldugu tahmin
edilmektedir ve maliyetlerin yaklasik yarisi cocuk bakimi i¢in ebeveynlerin kagirdigi
calisma giinleri gibi tibbi olmayan maliyetlerden kaynaklanmaktadir (24). Akut

farenjitte tedavi etiyolojiye gore farklilik gosterir; antimikrobiyal tedaviden fayda
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gorebilecek GABHS farenjitli hastalarin, antimikrobiyal tedaviden fayda gérmeyecek
viral farenjitli hastalardan ayrilmasi klinik yaklasim agisindan 6énem tasir. Bu ayrim

cocuklarda antimikrobiyal ajanlarin gereksiz kullanimini azaltmak i¢in 6nemli bir

asamadir (23).
2.2.3.  Akut Otitis Media

Cocukluk ¢aginda en sik gegirilen hastaliklardan biridir. Ug yasina kadar,
cocuklarin yaklasik %85’i bir kez, %50’si ise iki kez ya da daha fazla otitis media atagi
gegirirler. En sik 6-36 ay arasindaki ¢ocuklarda goriiliir (22). AOM’lu ¢ocuklar
genellikle kulak agrisi, huzursuzluk ates gibi hizli bir sekilde baslayan sikayetlerle
saglik merkezlerine getirilir. Otit disindaki bulgular nonspesifiktir ve siklikla altta

yatan bir viral {ist solunum yolu enfeksiyonu ile ortiismektedir (25).

Otoskopik muayenede kulak zari hiperemik bir durum almistir ve 11k
gecirgenligi azalmis durumdadir. Politzer liggeni gozlenmez. Orta kulakta sivi birikimi
oldugundan kulak zarinda bombelesme gozlenir ve pnomotik otoskopik muayenede
zarin mobilitesinin azaldig1 veya kayboldugu gozlenir ve bu bulgu AOM igin
degerlidir (26). Timpanik membranin bombelesmesi siklikla mevcuttur, renk ve
hareketlilik ile birlikte kullanildiginda, AOM’nin en iyi gostergesidir. Agriy1 azaltmak
ve atesi diisiirmek i¢in antienflamatuvar, antipiretik ve analjezik ila¢ kullanimi yaygin
bir uygulamadir. AOM i¢in “gdzlem secenegi”; segilen gocuklarin 48 ile 72 saat
stireyle antibakteriyel tedavi kullanilmadan ve semptomatik tedavi ile takibini ifade
eder. Gozlem veya antibiyoterapi karar1 ¢cocugun yasina, teshis kesinligine ve hastalik
siddetine dayanmaktadir. Antibiyotik kullanilmayacak ve gozlem yaklasimi tercih
edilecekse, cocugun yeniden degerlendirilmesini saglayan bir sistem de olmalidir. Bu
secenek, 6 aydan 2 yasina kadar olan klinigi hafif vakalarda ve 2 yas ve istil ciddi
semptomlart olmayan veya belirsiz tant alan c¢ocuklarla smirli olmalidir. Bu
durumlarda gézlem, hastanin antibakteriyel tedavi olmadan iyilesmesi i¢in bir firsat
saglar. 2 yasindan kiigiiklerin, gozlem yaklagiminda basarisizlik riski ve 6 aydan kiiciik
cocuklarin ciddi enfeksiyon ile olan iliskisi, antibiyoterapi kararini etkilemektedir.
Sonug olarak antibiyoterapi kararinda; klinik, muayene bulgular1 ve yas gruplarini da

iceren bir yaklasim Onerilmektedir (25).
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2.2.4. Akut Rinosin(zit

Akut sinlizit; paranazal siniislerdeki inflamasyondaki belirgin artis olarak
tanimlanir. Paranazal sinlis mukozasi nazal mukozanm devami seklinde oldugundan,
genelikle akut rinosiniizit olarak isimlendirilir. Siniislerde ortaya ¢ikan inflamasyon
cogunlukla USYE ile bir arada goriiliir ve kendiliginden iyilesme egilimindedir. Bu
hastaligin risk grubunda olan; burundaki anatomik bozukluklar, alerjik rinit, adenoid
vejetasyon, immotil silia sendromu, immiin yetmezlik, kistik fibrozis gibi durumlarin
varliginda siniizit gelisimi kolaylasir. Etiyolojisinde en fazla gozlenen etkenler; S.

pnemoniae, tiplendirilmeyen H. influenzae ve M. catarrhalis’tir (27).

Viral etkenli rinosiniizitin klinik bulgulari viral USYE’ye benzer. Hastalarda
Okslrik, nazal semptomlar, bas agrisi, ates, yiizde agri, bogaz agris1 ve agiz kokusu
vardir. Bu yakinmalar genel olarak 10 giin icinde diizelir, 10 giin i¢inde diizelmezse
akut bakteriyel rinosiniizit diistiniiliir. Genellikle hastalarda ates yoktur veya diisiik

diizeyde seyreder.

Komplike olmayan bakteriyel etkenli akut rinosiniizitte tani siniis grafisine
gerek kalmadan, klinik bulgularla konur. Clnki radyolojik goruntilemede gozlenen
opaklasma, mukozal kalinlasma ve hava-sivi seviyesi viral USYE’de de gozlenir.
Radyolojik goriintillemeyle etiyoloji hakkinda fikir sahibi olunamaz. Manyetik
rezonans veya bilgisayarli tomografi rutin olarak 6nerilmez, ancak orbital veya kranial
komplikasyonlarin varliginda, tedaviye yanit alinamadiginda veya cerrahi diisliniilen

olgularda 6nerilir (22).
2.2.5.  Krup Sendromu

Krup sendromu ¢ocukluklarda yaygmn olarak goriilen bir USYE’dir. Akut
laren;jit, akut laringotrakeit, akut laringotrakeobronsit ve akut
laringotrakeobronkopndmoni gibi alt gruplara ayrilabilir. Bu gruplar igerisinde en sik
goriilen larenjit ve laringotrakeittir. Semptomlart ses kisikligi, havlar tarzda okstiriik
ve inspiratuvar stridor ile karekterizedir. Viral etkenler arasinda adenovirus, influenza,
PIV ve RSV vardur.

Tan1 fizik muayene ve &ykii ile konulabilir. Oykii almirken; baslangictaki
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bulgular ve bu bulgularin siiresi, semptomlar1 ve progresyonunu igermelidir. Ani
baslangic gosteriyorsa, hastaligin progresyonu cok hizliysa, daha onceden krup
ataklar1 Gykiisii varsa, altta yatan hava yolu anormallikleri, ndromuskuler hastalik gibi

solunum sikintisini arttiracak altta yatan diger hastaliklar varsa hastaligin siddeti de

artmaktadir (22).
2.2.6.  Akut Larenjit

Akut larenjitte, larinkste artmis inflamasyon gozlenir. Ozellikle vokal kord ve
subglottik bolgede inflamasyon ve ddem goriiliir. Bu hastalarda ses kisikligi ve
oksiiriik siklikla karsilasilan sikayetlerdir. Oksiiriik geceleri artis gosterir ve havlama
seklinde olur. Fizik muayenede orofarengeal hiperemi, burun tikaniklig1 veya akintisi

vardir (22).
2.3. Alt Solunum Yolu Enfeksiyonlari

ASYE, gelismekte olan iilkelerde cocukluk caginda hastaneye yatis ve
mortalitenin 6nemli nedenlerindendir (28, 29). 2010 yili epidemiyolojik verilerine
gore Diinya capinda 5 yas altindaki yaklasik 120,4 milyon ¢cocuk ASYE nedeniyle
hastanelere bagvurmus ve bunlarin 14,1 milyonunda ciddi ASYE bulgular1 oldugu
rapor edilmistir (30). Ayn1 yil igerisinde bu yas grubunda olan 1,4 milyon ¢ocugun
pnomoni nedeniyle 61diigi bildirilmistir (31). Hem gelismis hem de gelismekte olan
iilkelerdeki okul dncesi ¢ocuklarda yapilan ¢caligmalar, solunum yolu enfeksiyonlarinin
cogunun genel olarak viral etiyolojiye sahip oldugunu gostermektedir (32-34).
Genellikle kiiclik cocuklarda daha az spesifik klinik belirti gosterdikleri igin hastalik
etkeninin bakteri/virlis ayrimmi yapmak Ozellikle zor olabilir (35-37). Gelismis
tilkelerde pnémoni, saglik harcamalarina ciddi bir yiik bindirmekle beraber 6nemli bir
morbidite nedeni olarak da karsimiza ¢ikmaktadir (38). Ancak gelismis iilkelerde bu
hastalik; tedavi segeneklerine ulasilabilirligin kolay olmasi ve saglik hizmetlerine

ulasabilme imkanlarindaki artis gibi nedenlerden dolay1 ¢ocuklarda nadiren dliimlere

neden olur (39).

Cocuklarda en yaygin goriilen ASYE tipi bronsiolit ve pndmonidir. Cocuklarda
solunum hizinin artmasi, yardimei solunum kaslar1 kullanimi, 6ksiiriik gibi bulgular

akut ASYE tanist i¢in degerli bulgulardir. Viral etkenli ASYE'lerin en yaygin
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nedenleri sirastyla RSV ve PIV dir. RSV viral ASYE’lerde PIV’den farkli olarak,

mevsimsel bir dagilim gosterir (40).

Tablo 1. Cocuklarda ASYE ve Onemli Etiyolojik nedenleri (19). Kalin harfli
patojenlerin en sik goriilen etiyolojik etkenler oldugu diistintilmektedir. h(MPV: insan

metapnomovirtis, PIV: parainfluenza viriis, RSV: respiratuvar sinsityal viriis.

Sendrom Etiyolojik ajanlar

Bronsiyolit RSV, hMPV, PIiV, adenoviriis, influenza virisleri,
koronavirsler, Mycoplasma pneumoniae, Chlamydophila

pneumoniae, HRV, bokavirls

Hisilt/Astim RSV, hMPV, HRV, PIV, adenoviriis, koronaviriisler,

influenza virusleri

Ataklar tetikleme Mycoplasma pneumoniae, Chlamydophila pneumoniae,

bokaviriis
Kurup PIV, adenoviriis, influenza
Pnomoni Influenza, Streptococcus pneumoniae, Mycoplasma

pneumoniae, PiV, adenoviriis, RSV, hMPV,

Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes

2.3.1. Pndmoni

Pnomoni etiolojisinde hem bakteriler hem de virtsler sorumludur. Bakteri
etkenli pnomonide siklikla Haemophilus influenzae (¢ogunlukla tip b; Hib) veya
Streptococcus pneumoniae ve bazen de Staphylococcus aureus ya da diger
streptokoklar hastalik nedeni olarak gosterilir. Pndmokolardan sadece tip 8-12
pnomoni etkeni olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bunlarin ¢cogu bakteriyel pndmoniye
neden olsalar da genel olarak belirli tipler yalnizca yetiskinlerde veya ¢ocuklarda ve
hatta cografik bolgeler arasinda da farkliliklar gosterebilirler. Chlamydia pneumoniae
ve Mycoplasma pneumoniae gibi patojenler ise atipik pndmoniye neden olurlar (40).
Kicuk cocuklarda bakteri etkenli pnémonide, patojenlerin Ust solunum yolunda

kolonize olusu ve buna bagli olarak kontamine sekresyonlarin aspire edilmesi
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patogenezde rol oynamaktadir (40). Ust solunum yollarmin influenza veya RSV
enfeksiyonunun, H. /nfluenzae’nin nazofarenks epiteline afinitesini arttirdig,
gosterilmistir. Bu tespit, influenza ve RSV epidemileriyle birlikte bakteriyel pndmoni
artisin1 agiklamaktadir. Giiney Afrika'da yapilan bir arastirma, dokuz valanl konjuge
pnomokok asist ile asilamanin, viriise bagli hastanede yatisa neden olan pnémoni
insidansin1 %31 oraninda azalttigini, pndmokoklarin viriisle iliskili pndmoninin

patogenezinde dnemli rol oynadigini gostermistir (41).

Gelismekte olan iilkelerde pndmoni nedeniyle hastaneye yatirilan bebek ve
cocuklarin %40-50’sinden viral etkenler sorumludur (42). Viral etkenli pnémoninin
en 6nemli nedenleri RSV, influenza tip A viriisii, PIV, adenoviriisler ve kizamik
virisudur. Radyolojik analiz yontemleri tek basina kullanilarak viral ve bakteriyel
pnomoniler arasindaki ayrimi yapmak zordur. Clnkl her iki patojen grubunda da
benzer radyolojik bulgular ortaya ¢ikar (43). Gelismekte olan iilkelerde, ¢ocuklarda
vaka/0liim orani viral etkenli pndmonde %1,0-7,3, bakteri etkenli pnémonide ise %10-
14 arasindadir. Ayrica bakteri ve viriis ko- enfeksiyonlarinin orani %16-18 arasindadir

(43, 44).

Pnémoni Tamisi; Cocuklarda, 6zellikle ASYE’de etiyolojinin tanimlanmasi
oldukga guctir ve olgularin ancak %24-85’inde etiyoloji belirlenebilmektedir.
Cocukluklarda pnémoni etkenleri yasa gére farklilik arz etmektedir. Oykii, etiyolojinin
belirlenmesinde ¢cok énemlidir (mevsim, yas, asilanma oykiisii, toplumdaki hastalik
siklig1). Okul o6ncesi c¢ocuklarda hastalik tablosuna burun akintist ve hisilti eslik
ediyorsa bakteriyel pnomoni ihtimali distiktiir. Fizik muayenede; ates, tasipne,
anormal solunum sesleri ve solunum giicliigii (siyanoz, gogiiste ¢ekilmeler) temel
bulgulardir. Birinci basamak saglik kuruluslarinda, fizik muayene bulgular1 ve 6ykd

ile tan1 konulur. Klinik tablo ¢ok agir degilse radyolojik inceleme gerekli degildir (45).

Izlemde radyolojik tetkik; lober kollaps gelisen, yuvarlak pnémoni (round
pnémoni) goriintiisii olan ve solunumsal bulgulart devam eden hastalarda
diistiniilmelidir. Pnémoni tanis1 ile hastaneye yatirilan tiim g¢ocuklarda oksijen
satirasyonu bakilmalidir. C-Reaktif Protein (CRP), 1okosit sayisi, eritrosit
sedimentasyon hizi (ESH) gibi akut faz reaktanlar1 etiyolojiyi ayirt etmede yeterli
degildir. Hastaneye yatirilan yiiksek atesli, agir hastalik tablosuna sahip ¢ocuklarda
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antibiyotik tedavisi baglamadan 6nce kan kiiltiirii yapilarak etiyoloji belirlenmelidir

(45).

Geleneksel olarak cocuklarda ASYE tanisi iki asamada konulur; ilk olarak
klinik tablo oykii, fizik muayene ve gogiis radyografisi ile desteklenmelidir. Daha
sonra etiyolojiyi belirlemek icin mikrobiyolojik, serolojik ve molekiler testler
yapilmalidir. ASYE; ates ve/veya akut solunumsal belirtilerle birlikte akciger
grafisinde parankimal tutulum olarak tanimlanir. Tamda akciger grafisi onemli
olmasina ragmen, klinik degerlendirmede biiylik 6nem tasir. Birinci basamak saglik

kuruluslarinda tan1 6ykii ve fizik muayene bulgularina dayandirilir (46).

Radyolojik Degerlendirme; Gelismis iilkelerde ASYE tanisinda akciger
grafisi, onemli bir degerlendirme kriteridir, ancak yas kiiciildiikkge grafinin
degerlendirilmesinde farkliliklarin ortaya ¢ikabilecegi bildirilmistir. Ornegin akciger
grafisi normal olan bir hastada pnomoni tanisin1 diglamaz. Ates ve tagipne daha erken
basladigindan, radyolojik degisiklikler heniiz tespit edilebilir seviyeye ulasmadan da
bir hastada ASYE diisiiniilebilir.

Laboratuvar incelemeleri; ASYE tamisinda klinik degerlendirmenin yaninda
birgok laboratuvar testinden yararlanilmaktadir. Lokosit sayimi, CRP ve ESH
enfeksiyon belirtecleri olarak kullanilmaktadirlar; fakat higbiri bakteriyel, viral veya
karma (bakteriyel + viral) enfeksiyonu ayirt ettiremez. Bakterilerle olusan akciger
enfeksiyonlarmin kesin tanisi, mikroorganizmanin kandan ve/ya da alt solunum
yolundan izolasyonu ile miimkiindiir. Cogu kez kan kiiltiirii negatif sonuglanir, yatan
hastalarda kan Kkultlri %10-20 oraninda pozitif iken, bu oran amfizemli veya
parapnémonik eflizyonlu hastalarda %30-40’a ¢ikmaktadir. ASYE’de kaltdr igin
ornekler balgam, nazofarengeal aspirat (NFA), entlibe ¢cocuklarda endotrakeal aspirat
(ETA) ve bronkoalveoler lavaj (BAL) sivisindan elde edilebilir. Ancak bu 6rneklerden
elde edilen mikrobiyal flora, nazofarengeal flora ile kontaminasyon gosterebilir. Bu
nedenle, DSO diisiik gelirli iilkelerde klinik parametrelere dayanarak pnomoni

tanisiin konmasini 6nermektedir. (47)

Bes yasin altindaki ¢ocuklarda yiiksek ates varsa ve odagi Saptanamamigsa

hastay1 degerlendirmek i¢in tam kan sayimindan faydalanilabilir. Boyle bir durumda
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I6kosit 15,000- 20,000/mm3’iin iizerinde seyrediyorsa genellikle bakteriyel nedenler

on planda diistiniilmelidir.
2.3.2. Bronsiyolit

Bronsiolit, 2 yas altindaki ¢ocuklarda sik goriilen bir durumdur ve bebek
yatiglarinin 6nde gelen bir nedenidir (49). 0-24 aylik donemde c¢ok daha fazla
karsilasilmakla beraber yasin ilerlemesi ile bu oranin azaldigi goriilmektedir. Klinik
bulgular higiltili ve hizli nefes alip vermelerdir. Solunum yollarinda olusan asir1
enflamasyon akcigerlerin hiperenflamasyonuna neden olur ve enflamasyondaki
artiglar kiigiik solunum yollarinda obstriiksiyonlara ve akciger Segmentlerinde
cokmelere sebep olmaktadir. Bronsiyolit ve pndmoninin semptomlarinin birbirine gok
benzer olmasindan dolay:r tan1 konurken ayrimda zorlanilmaktadir. Tan1 konurken
dikkate alinmasi gereken iki husus vardir; RSV enfeksiyonunun yogun goriildigi
mevsim olup olmadigr ve fiziki muayene bulgularinda higiltinin tespit edilme

yetenegidir.

Bronsiyolit tanisi; Bronsiyolitte, ilk bulgular hafif ates, 0ksiiriik ve burun
akimtis1 gibi USYE seklinde baslar. Viral enfeksiyon havayolu epitel hiicrelerinde
ciddi hasara yol acar. Viral enfeksiyonun esas hedefi terminal bronsiyol epitel
hicreleridir. VirGsiin bu bolgelere invaze olmasi sonucunda peribronsiyoler bolgede
lenfosit infiltrasyonu, hiicre nekrozu, mukus salgisinda artis submukozal 6dem ve bu
durumun sonucu olarak havayollar1 epitelinin dokiilmesi sonucunda tikanma ve
atelektazi gerceklesir (48). Ekspiryum sirasinda bronsiyoller daha da daralir ve hava
hapsi gercgeklesir, bu durumda akciger hacmindeki artis ve kompliyans azalmasina
bagli solunum isi artar. Ufak bebeklerin kiigiik havayollar1 eriskine kiyasla yedi kat
daha yuksek havayolu direncine sahiptir. Bu nedenle minimal inflamasyonda bile hava
akimi 6nemli 6l¢iide azalir. Akciger epiteli 3-4 giin sonra rejenere olmaya baglar; fakat
silyalarin olusumu iki haftay1r bulur. Tablo kendini sinirlandiramaz ise solunum
sayisinda artma ile beraber hisiltili solunum, burun kanadi solunumu, interkostal ve
subkostal cekilme go6zlenir. Huzursuzluk, beslenme giicliigi ve kusma olabilir.
Hastalarin fizik muayenesinde tasipne ve tasikardi belirgindir ve akciger seslerinde
dinlemekle raller duyulabilir. Konjonktivit, otit ve farenjit de baz1 hastalarda eslik

edebilir. Karacigerin sinirlar1 kosta kenarmi asabilir, bu bulgu akcigerlerdeki asiri
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havalanmadan veya kalp yetmezliginden kaynaklanabilir. Hiperkapni ve hipoksemi
daha ciddi bir durum alarak gaz degisiminin ger¢eklesemedigi sessiz akciger, agir

solunum yetersizligi ve apne ortaya ¢ikabilir.

Bronsiolitli bebekler siklikla gereksiz genis ¢aph tanisal testlere tabi tutulur
(49). 2006 yilinda Amerikan Pediatri Akademisi (AAP) bronsiyolit klinik uygulama
rehberi (CPG), bronsiyolitte rutin bir laboratuvar veya radyolojik c¢alisma

onermemistir (50).

Acil servise bronsiyolit siiphesiyle bagvuran hastalarda gogiis rontgeni ¢cekilme
orani gittikce azalma gdzlense de bu azalmanin anlamli olmadig: bilinmektedir. Bu
diisiis cesaret verici olsa da, gégiis rontgeni hala bronsiyolitli ¢ocuklarin neredeyse

yarisinda gergeklestirilmektedir (49).

Viral Testler; Bronsiyolit tanisinda mevcut klinik yaklasimda viral testlerin
rolt sinirlidir ve 2006 AAP kilavuzlarinda rutin olarak 6nerilmemektedir (50). Ancak
viral etiyolojiye dayali sonuglarda potansiyel olarak 6nemli farkliliklart belirlemek
icin, klinik calismalarda ve bronsiyolit epidemiyolojik ¢aligmalarinda viral testler
desteklenmektedir (51). izolasyon ve kohortlama gibi enfeksiyon kontrol &nlemleri
bazen viral test icin gerekge olarak gosterilmesine ragmen %30 ko-enfeksiyon orani
bu onlemlerin etkinligini smirlayabilir. Ozellikle hizli antijen testi kullanildiginda
tatmin edici olmayan Ornekler elde edilirse yanlis negatiflikler miimkiindiir (49).
Ayrica viral seroloji ile polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yontemleri arasinda yapilan
kiyaslama calismasinda, tutarsizliklar tespit edilmis olup serolojik tarama testlerinin

virist tespit etmekte yetersiz kaldigi gosterilmistir (51).

2016 yilinda Kanik ve ark. (52) tarafindan Tiirkiye’de yapilan bir ¢alismada iki yas
alt1 bronsiolitli cocuklarda (n=177) en sik saptanan viral etkenler Tablo 2°de

gosterilmistir.

Tablo 2. Akut Bronsiolitli Hastalarda Etiyolojideki Viral Etkenlerin Dagilimi (52)

Hastalar n (%) Tek enfeksiyon n
(%0)
Respiratory Syncytial Virus A-B 101 (57,1) 53 (30,0)
Rhinovirus 48 (27,1) 18 (10,1)
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Influenza A-B 23 (13,0) 7 (3,9
Human bocavirus 16 (9,0) 0 (0)
Human metapneumovirus 7 (4,0) 5(2,8)
Adenovirus 7 (4,0) 0(0)
Parainfluenzavirus 1-4 6 (3,4) 3(1,7)
Coronavirus 5(2,8) 2(1,1)
Enterovirus 1 (0,6) 0 (0)

2.4. Respiratuvar Sinsityal Virus
24.1. Viriisiin Yapisi

RSV ilk kez 1955 yilinda solunum yolu hastaliklar1 olan sempanzelerden, 1957
yilinda ise ciddi alt solunum yolu hastalig1 olan bebeklerden izole edilmistir (53). O
tarthten bu yana RSV'nin ¢ocuklar, yaslilar ve risk grubundaki yetiskinler iizerinde

biiytik bir hastalik yiikiine neden bir patojen oldugu kanitlanmistir (54).

Cocuklarin tamamina yakini 2 yagindan énce RSV ile en az bir kez enfekte olur
(55). RSV diinya ¢apinda bebeklerin hastane yatisinin en 6nemli sebeplerindendir ve
her yil hastaneye yatirilan 5 yasidan kii¢iik yaklagik 60.000 ¢ocugun oliimiine sebep
olur (56). Viriisiin bulasmasi genelde enfekte sekresyonlara maruz kalma yoluyla
gerceklesir (57). Viriis, cansiz yiizeylerde 6 saate kadar, ciltte ise 20 dakikaya kadar

canli kalabilir.

RSV temel olarak Pneumoviridae ailesi ve Mononegavirales takimindaki
Orthopneumovirus cinsine ait iki alt tipten (A ve B) olusur ve genetik degisikliklere
yatkindir (58). Salgin donemlerinde genellikle A ve B tipi birlikte goriiliir fakat A alt
tiplerinin enfekte ettigi olgularda hastalik daha agir seyreder. Morfolojik agidan RSV,
yaklasik 50 nm ¢apinda ve 1 ila 10 pm uzunlugunda olan filoviriis kismindan ve
genellikle 150 ila 250 nm ¢apinda olan sferik viriis kismindan olusan pleomorfik bir
virastar (59).

Viriis, yaklagik 15.2 kb'lik boliimlere ayrilmamis, tek sarmalli, antisens bir
viral RNA genomu igerir. Tek sarmalli RNA genomu, glikoprotein (G) ve flizyon

proteini (F) dahil olmak tizere baslica transmembran proteinlerini igeren lipoprotein
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yapidaki zarf i¢ine alinmustir (57). Tam uzunluktaki genom, 2 yapisal olmayan proteini
ve 9 yapisal proteini (toplam 11 protein) kodlayan 10 gene boliinmiistiir (60). Bu
proteinlerin Yapisal olmayan proteinler NS1 ve NS2, birincil olarak, tip I interferon
(IFN-1) yamitinin inhibisyonu ve dendritik hiicre olgunlasmasinin ve inflamatuar
yanitinin inhibisyonu da dahil olmak iizere dogumsal bagisiklik tepkisinden ka¢ginma
ile iliskili konak yanitinin diizenlenmesinde yer alir. RSV genom yapisinin sematik

diyagram1 Sekil 1°de gosterilmistir.

L N F P M SH G M2 Membrane

Sekil 1. RSV Genom Yapisinin Sematik Diyagrami (56)

RSV virionlarinin konak hiicrelere girme siireci, dncelikle virionlarin konak
hiicrelerin yiizey molekiillerine baglanmasi ve viriis ile konak hiicre zarlarinin
flizyonu ile baslatilir (61). Viriisiin yiizeyinde lokalize olmak i¢in {li¢ yapisal protein
kodlanir: SH, G ve F. Viral G proteininin ana islevi, konake1 hiicre adezyon
molekiilleri ile etkileserek viriisleri hiicre ylizeyine baglamaktir. Annexin II, hiicre
ylizeyinde yer alan birgok aktiviteye katilan ¢esitli doku ve organlardaki endotel
hiicrelerinde eksprese edilen bir periferik membran proteinidir. Potansiyel bir RSV
reseptorii olarak annexin II'nin RSV G proteinine baglandigi bulunmustur (62). RSV
SH proteini, in vitro enfeksiyon igin gerekli degildir (63). RSV'nin yiizeyindeki diger
bir ana glikoprotein, sinif I fiizyon proteini olan F proteinidir (64). F proteini, bir
transmembran alani ile RSV zarmin ylizeyine baglanir ve sinsitya olusturur. Toll
Like Reseptor 4 (TLR4), in vivo RSV replikasyonunun kontrol edilmesinde 6énemli

bir rol oynar ve monositlerin RSV F proteinine maruz kaldiktan sonra Interlokin-6
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(IL-6) iiretmeye yonelik dogustan gelen bagisiklik tepkisine aracilik eder.
Immiinoglobulin siiper ailesindeki bir tip 1 glikoprotein olan hiicreler aras1 adezyon
molekilu-1 (ICAM-1) ise, viral replikasyon ve enfeksiyon i¢in 6nemli olan RSV F
proteinine baglanarak RSV'nin insan epitel hiicrelerine girisini ve enfeksiyonunu
destekler (65). Ek olarak, farklilasmis bronsiyal epitel hiicrelerinin apikal yilizeyinde
eksprese edilen epidermal blytme faktori reseptoriinin (EGFR) de konak virdis
zarmin fiizyonunu destekleyebilecegi bildirilmistir (66). RSV nin konak hiicreye

giriste baglandig1 reseptorler Sekil 2°de gosterilmektedir.

#‘iﬂluu"'& 11

Annexinll /| | CX3CR1 HSPG/GAG | NCL IGF1R
~ ICAM-1 EGFR TLR4

Sekil 2. Konak Hiicrelere Viriis Girisi I¢in Potansiyel RSV Baglama Reseptorleri.

Annexin II, HSPG/GAG ve CX3CRI1 gibi reseptorler RSV G glikoproteine baglanir;
TLR4, ICAM-1, EGFR, NCL ve IGFIR ise RSV F glikoproteine baglanir ve virlisiin

hiicre yiizeyine baglanmasini saglar (56).
2.4.2. Epidemiyoloji

RSV ozellikle bebekler ve kiiglik cocuklar olmak iizere ¢ocukluk ¢agimin en
onemli bronsiyolit etkenidir. DSO verilerine gore, cocuklardaki akut solunum yolu
enfeksiyonlarmin %60'!mdan fazlasinin sorumlusu RSV'dir. Ayrica, RSV viral
enfeksiyonunun zirve yaptig1 mevsimsel donemde, bir yasindan kii¢iik ¢cocuklarda
ASYE’nin %80'den fazlasindan sorumludur. RSV, c¢ocukluk ¢agindaki pndmoni ve

brongiyolitin en Onemli nedeni olarak karsimiza ¢ikmaktadir (67, 69).
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Chlamydia pneumoniae 0%

Adenovirus 7%

Mycoplasma pneumoniae 9%

Haemophilus influenzae 6%

H. parainfluenzae 2%
Influenza B 2%

Influenza A 3%

Streptococcus pneumoniae 8%

Sekil 3. Cocuklarda akut solunum yolu enfeksiyonlarinmn etiyolojisi, DSO
tahminleri (67).

Hemen hemen biitiin ¢cocuklar 2 yasia geldikleri zaman en azindan bir defa
RSV enfeksiyonu gecirmis olmaktadirlar. Ancak en fazla insidansinin 2-3 aylik oldugu
donemlerde goriilmektedir. Salginin baglama zamani, zirve yaptigir donem ile salgin
stiresi her yil degisiklik gosterse de, mevsimsel salginlar her yil diinya genelinde
gozlenir. ABD’de salginlar genellikle kasimda baslar ve ocak-subat aylarinda zirve
noktaya ulasir, mayis aymda ise sona erer (69). Ayrica RSV epidemiyolojisi
meteorolojik kosullar ve enleme gore de farkliliklar gosterir. RSV aktivitesi, sicakligin
yiiksek oldugu ve nemli bolgelerde, yaz aylar1 ve sonbaharin basinda pik yapacak
sekilde y1l boyunca siireklilik arz eder. RSV aktivitesi iliman iklimlerde kis aylarinda
azdir. RSV faaliyeti soguk bolgelerde neredeyse siirekli gozlenir. Sonug olarak;
toplumdaki RSV aktivitesinin, ortamin sicakligi ile mutlak nemden etkilenmekte

oldugu goriilmektedir (69).

RSV’nin morbidite ve mortalitesi prematiir ve kronik akciger hastaliginin
oldugu bebeklerde (kistik fibrozis, bronkopulmoner displazi ve interstisyel akciger
hastalig1 gibi) ya da dogustan kalp hastalig1 olan bireylerde belirgin derecede yiiksektir
(68, 69). Bronkopulmoner displazi veya diger kronik akciger hastaliklar1 solunum
yollarinda pro-inflamatuvar bir ortami olugturarak bu bolgeleri enfeksiyon ajanlarma

kars1 savunmasiz bir hale getirirler. Cevresel sigara dumanina maruz kalinmasi RSV
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morbiditesinde etkiler olusturup olusturmadigini arastiran bir¢ok ¢alismanin olmasina
karsin, bu iliskiyle alakali kesin kanitlar ortaya konulamamistir ve klinik éneminin

tartigilmas1 gerekmektedir (69).

Daha 6nceden gecirilmis RSV enfeksiyonu nedeniyle ortaya ¢ikan yiiksek
antikor titresi hastalik seyrinde hafifleme olusturabilir, fakat Gnemli antikor titrelerinde
dahi kalic1 bagisiklik saglayamaz. Neticede, RSV enfeksiyonlari tekrarlayabilir ve bu
durum yalnizca ¢ocuklarda degil, tiim yas gruplarinda ortaya ¢ikabilir. Enfeksiyon
agirlikl olarak ilk 2 y1l igerisinde g6zlenir. Bu donem icerisinde gegirilen enfeksiyon
kisith immiinite, daha kii¢iik ve gelismekte olan solunum yoluna 6zgiin yapisal ve
fonksiyonel oOzellikler nedeniyle daha siddetli olma egilimi gostermektedir (70).
Bircok tekrarlayan enfeksiyon yalnizca iist solunum yoluyla sinirli kalarak siddetli
olmayan klinik durum ortaya koymaktadir. Ancak yash ve immiin yetmezligi olan
hasta bireylerde, daha siddetli semptomlar ile karakterize olan bu hastalik ASYE’ye
doniisebilmektedir (69, 70).

2.4.3. Patogenez ve Patofizyoloji

RSV’nin bulasabilmesi; enfekte bireyin solunum yolu salgilarmin, diger
kisilerin nazofarinks ya da konjonktiva mukozasina inokiilasyonu araciligiyla

gergceklesmektedir.

Viris, sert yuzeyler tizerinde 6 saate kadar, ciltte 20 dakika boyunca ve lastik
eldivenlerde 90 dakika boyunca enfeksiyoz 6zelligini yitirmeden kalabilir. Bu uzun
sureli enfeksiydz ozelliginden dolayi, O6zellikle klinik ortamlarda enfeksiyonun
yayilmasini sinirlamak icin el yikama ve temas tedbirlerine ¢ok dikkat edilmesi
gerekmektedir. Bu diisiik maliyetli kolay uygulanabilir yontemler sayesinde salginlar
nispi olarak Onlenebilir. Viriisiin inkiibasyon siresi 2-8 giin arasinda degismesine
ragmen immiin yetmezliklilerde bu siirenin 3 haftaya kadar uzayabildigi goriilmektedir

(71, 72).

RSV enfeksiyonunun nazofarengeal epitelde basladigi goriilmektedir.
Sonrasinda ise hiicrelerin arasindaki gegisler alt solunum yollarina hizla yayilmakta ve
virisin ¢ogalmasindaki en etkin yer olan terminal bronsiyollere kadar ulasir (68).

Polimorfonukleer nétrofillerin hava yoluna girmesiyle, peribronsiolar dokularda
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lenfomononikleer infiltrasyon ve bu dokulardaki mikrovaskiiler gegirgenliginin
artmasi sonucu submukozal édem ve sisme meydana gelir. Mukoza salgilarinin
miktar1 ve viskozitesinde artis meydana gelir. Bu patolojik tablo sonucunda ortaya
cikan silyali epitelin kayb1 nedeniyle bronslarda mukus birikimi gergeklesir, yaygin
mukus tikanikliklart olusur (71, 72).

Bronsiyollerde meydana gelen viral replikasyona yanit olarak ortaya ¢ikan akut
inflamatuvar degisimler, solunum yolunun tikaniklig1 ile hava hapsine neden olarak,
polifonik hisiltili klasik klinik tabloya, diizenli olmayan atelektaziler ise bilateral
hiperenflamasyonlara sebep olmaktadir. Bunlarin yaninda, hastaligin siddeti ve stiresi
konak¢inin bagisik yanitiyla iligkilidir. Etkili bir enfeksiyon olusturulmasina karsi
dogustan gelen bagisiklik ilk savunma bariyerini olusturarak solunum yollarini viral
etkenler karsisinda korumaktadir. Sonrasinda, spesifik hiimoral hiicre aracili bagisiklik
sistemi devreye girerek, enfeksiyonu temizlemede ve seyrinin hafifletilmesinde kritik
rol almaktadirlar (71, 72). Bagisiklik sisteminin bu yaniti, sonraki enfeksiyonlar
karsisinda tam bir koruma saglamaz, fakat onlarin siddetini azaltic1 yonde etki eder.
Bebeklerde, maternal RSV nétralize edici antikorlarin yiiksek titreleri, RSV’ye bagh
daha diistik yatis riskiyle iliskilidir. Sitotoksik T lenfositleri, aktif enfeksiyonlarin
kontrolu tzerinde kilit rol oynarlar. Bu da hiicresel bagisiklig1 baskilanmis bireylerin
daha siddetli ve uzun siiren enfeksiyon gecirmelerine ve viriisii daha uzun siire gevreye

yaymalarina neden olur (70-72).
2.4.4. Klinik Bulgular

Cocuklardaki RSV enfeksiyonu genellikle belli bagli klinik belirtilerin ortaya
cikmasina sebep olmaktadir. Fakat s6z konusu belirtilerin seyri hastalarin
komorbiditelerine, yaslarina, c¢evresel maruziyetlerine ve atlatilmig enfeksiyon
Oykiilerine dayanarak degisebilmektedir. Enfeksiyon tipik olarak, mukozal
enflamasyon bulgular1 ve iist solunum yollarinda tahris ile baslamaktadir. Burun

akintisi, tikaniklig1 ve hapsirik gibi sempomlar yaygin sekilde gozlenir.

Enfeksiyonun baglangicindan birka¢ giin sonra, Oksiiriikle agiga ¢ikan alt
solunum yolu tutulumu ile tikali havayollarindaki diren¢ artisinin iistesinden

gelebilmek icin yardimer solunum kaslarinin kullanilmasiyla artan solunum sikintisi
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gelismektedir. Solunum yolu tikanikliklarinin klinik bulgularinin  ¢ogu, viral
replikasyon ile sitotoksisiteden daha ¢ok virtislere karsi gelistirilen immiin yanitin bir
sonucu olarak ortaya c¢ikar. Bu yiizden, hisilt1 ve diger tipik bronsiyolit bulgular

immun supresif hastalarda ¢cok az hatta hig ortaya ¢ikmayabilir (67, 70, 72, 73).

Bronsiyolit gelistiginde burun kanadi solunumu, interkostal c¢ekilme,
ekspiryumda uzama seklinde solunum sikintis1 bulgular1 ve dinlemekle akcigerlerde
higiltt ve krepitasyonlar vardir. Akciger grafisinde 0zgiin olarak havalanma artisi,
peribrongiya kalinlasma ve atelektazi goriilebilir. Pulse oksimetre ve arter kan gazi
analizi, oncelikle mukus tikanikligi nedeniyle olusan orta-siddetli hipoksemiyi tespit
eder. Progresif karbondioksit retansiyonu ve respiratuvar asidoz, solunum kaslarinin
yoruldugunu ve ventilatér yardimi gerektiren solunum yetmezliginin gelistigini

gosterir (67, 72, 73).

RSV enfeksiyonu bebekleri daha siddetli etkiler ve bebeklerde diger belirtilerin
yani sira; halsizligin, atesin, zayif beslenmenin ve AOM’un diger yas gruplarindan
daha fazla siklikta eslik ettigi goriilmektedir. Biraz daha biiyiik ¢ocuklarda ise tipik iist
solunum yolu semptomlarinin yani sira trakeobronsit de gelisebilir. Bebeklerde RSV
enfeksiyonu ile iligkili oldugu bilinen bir diger komplikasyonda apnedir; 6 aylik ve
daha kiglk cocuklarda hastaneye yatis insidansi %20’ye kadar ¢ikmaktadir. En
yiiksek apne insidansi prematiirelerde ve 1 aydan kugcik bebeklerde gozlenmektedir.
Bununla beraber, apne kendi kendini sinirlar ve sonraki enfeksiyonlarda gozlenmez
(67,72,73).

2.45. Tedavi

Destekleyici Tedavi: RSV enfeksiyonu, ¢ogunlukla ayaktan takip edilen
hastalarda hafif, kendini sinirlayan bir seyir izler. Ancak bu hastalarda yine de solunum
sikintisi, oksijen gereksinimi ve hidrasyona 6zel dikkat gostererek yakin takip etmek

klinik seyir agisindan 6nemlidir.

Solunum sikintisi, beslenme sorunu ve oksijen ihtiyact olan bebekler, etkili bir
hastalik yonetimi ve takibinin yapilabilmesi amaciyla hastaneye yatirilabilir.
Tedavideki temel dayanak, uygun hidrasyon ve beslenme ydnetimiyle solunum

destegini kapsayan destekleyici bakim olmaktadir.
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Saturasyonun %90 ya da daha az oldugu g¢ocuklara sicak, nemlendirilmis
oksijen destegi verilmelidir. Ciddi solunum sikintis1 veya hipoksemisi olan bebeklere,
ya nazal sirekli pozitif basing destegi veya endotrakeal entiibasyon ile mekanik
ventilasyon destegi verilmesi gerekebilmektedir. Pozitif basingli mekanik ventilasyon,
ciddi RSV bronsiyoliti bulunan bebeklerin tedavisinde uzun siirelerdir kullanilmakta
ve biyik ihtimalle bu uygulama, mortalitede progresif azalmaya neden olan en 6nemli

faktorlerden birisidir.

RSV bronsiyoliti tanisiyla hastaneye yatirilmis olan bebeklerde solunum
sikintist ve tasipneye bagli olarak besin alimini azaltmistir. Bu hastalara sivi ve
beslenme destegi saglanmalidir. Tasipne ile solunum sikintisinin siirekli oldugu
bireylerin oral beslenmeleri, aspirasyon riskini artirir. Bu nedenle, oral beslenmeyi
tolere edemeyen hastalarda, nazogastrik veya orogastrik beslenme tipl ya da

parenteral yolla yeterli sivi alimi ve beslenmesi gergeklestirilmelidir (67, 72).

Farmakolojik Terapi: RSV enfeksiyonunun tevadisinde araliksiz siirdiiriilen
farmakolojik caligmalara ragmen, hala en etkili yonetim, destekleyici bakim
yontemleridir. Su ana kadar bu enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilabilecek etkin bir

farmakolojik ajan tizerinde mutabakat saglanmis degildir (67, 72).

Bronkodilatorler: Albuterol, RSV enfeksiyonu tedavisinde etkin bir fayda
saglamamaktadir. Yanitin objektif bir sekilde degerlendirilmesi sartiyla kisa bir
denemenin yapilabilmesi miimkiindiir, fakat tasikardi, tremor, hipokalemi ile
hiperglisemi benzeri olduk¢a 6nemli yan etkileri ortaya ¢ikar ve klinik seyirde bir

diizelme g6zlenmezse tedavi kesilmelidir (67, 72).

Levalbuterol gibi diger inhale selektif B-agonistlerin, albuterol karsisinda
belirgin bir klinik avantaji olmadigi hem hayvan deneylerinde hemde klinik
gozlemlerle belirlenmistir. Epinefrin, yatan hastalarda belirgin fayda saglamasina
ragmen ayaktan tedavide etkisinin daha az oldugu bildirilmistir. Ancak evde ya da
kardiyorespiratuar izleme imkaninin bulunmadigi ortamlar igerisinde kullanimi

giivenli sayilmamaktadir (67, 72).

Hipertonik Salin: %3’liik serum fizyolojigin nebiilizator ile hastaya verilmesi,
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mukosiliyer klirensi iyilestirir. Bu avantajindan dolay1 kistik fibrozis gibi mukoza
tikanmas1 olan hava yolu hastaliklarinda giderek artan bir sekilde kullanilmaktadir.
Ayrica, bronsiyolitte hastaneye yatig siiresinin  kisaldigi  ve semptomatik
rahatlamalarin da sagladigi bildirilmistir. Fakat kullanimi hala tartismali durumdadir.
Mevcut kanitlara dayanarak, bronsiyolit i¢in hipertonik salin uygulamasinin, hastane
ortaminda yatarak tedavi goren bebekler ve cocuklarla sinirlandirilmasi gerekir (67,

72).

Kortikosteroidler: Akut RSV hastalig1 tedavisi esnasinda ya da post-RSV
hisiltisinin 6nlenebilmesinde ne sistemik ne de inhale kortikosteroidler tutarli bir yarar

saglamamaktadir.

Yaglar1 0-30 ay arasinda olan viral etkenli hisiltili 1,198 ¢ocugun 13 farkl
kortikosteroid tedavisinin degerlendirildigi sistematik bir derlemede; plaseboyla
kiyaslandiginda bu tedavinin 6nemli sayilabilecek bir klinik yararmin bulunmadigi ve

s0z konusu hasta grubu agisindan endike olmadigi sonucuna varilmstir (67, 72).

Kortikosteroid uygulamas: viral yayilim siiresini uzatabilir ve rutinde
onerilmez (82). Diger bir endise alan1 giivenlik hususlarindan kaynaklanmaktadir.
Aslinda, viral bronsiyolit tipik olarak dogumdan sonraki ilk yil i¢cinde meydana gelir
ve kritik bir hizli akciger biiyiimesi evresi ile ¢akisir. Bu gelisimsel pencere sirasinda
kortikosteroidlerin  giivenligi neredeyse bilinmemektedir ve Kkortikosteroidler
dogumdan sonraki ilk yilda bronsgiyolit veya astim tedavisinde kullanilmak tizere FDA
tarafindan onaylanmamistir. Bu nedenle, giincel ve kapsamli bilimsel kanitlara
dayanarak, akut bronsiyolit tedavisinde rutin kullanim igin kortikosteroidler
onerilmemektedir (67, 72).

Antiviral tedavi: Siddetli RSV enfeksiyonlarinin tedavisinde FDA’nin
onaylamis oldugu tek antiviral ajan, genis in vitro aktiviteleri bulunan sentetik bir
niikleozid analogu olan ribavirin olmaktadir. Enfeksiyon klinik olarak ortaya
ciktiginda, viral yiikiin ¢ogu zaten temizlenmistir. Bu asamada klinik belirtiler viral
replikasyondan bagimsiz olarak inflamatuvar mekanizmalardan kaynaklanmaktadir.
Yapilan ¢alismalarda bu antiviral ajanin bagisikligi saglam RSV enfeksiyonu gegiren

hastada bronsiyolitin klinik seyrinde herhangi bir kisa veya uzun vadeli iyilesmeye yol
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acmadig1 gosterilmistir; bu durum, ribavirin kullaniminin hizli bir sekilde azalmasina
neden olmustur. Antibiyotiklerin, sadece eslik eden bakteriyel enfeksiyonlarin spesifik

kanit1 oldugu zaman bronsiyolitli hastalarda kullanilmasi gerekmektedir (72, 83).

Immiin baskilanmis ¢ocuklar saglam cocuklara gore daha fazla viral yiike sahip
olup, daha uzun siire virlis yayarlar. Kontrollii ¢aligmalar bulunmamakla birlikte,
ribavirin tedavisinin kemik iligi ve organ nakli yapilan veya agir klinik tabloda olan

hastalarda daha etkili olabilecegi belirtilmektedir (83).

Palivizumab: 1998 yilinda humanize fare monoklonal antikoru olarak
palivizumab (Synagis) etkinlik ve giivenlik c¢aligmalarina dayanarak RSV
profilaksisinde kullanim onay1 almistir. Palivizumab RSV mevsimi boyunca aylik
olarak (en ¢ok 5 doz) kas i¢ine enjeksiyon seklinde su gruptaki yiiksek riskli hastalara
onerilmektedir: RSV mevsiminin baslangicinda 12 aym altinda olan kronik akciger
hastalig1 olmadan 29 haftadan kii¢iik doganlar, kronik akciger hastalig1 olup tedavi
altinda olanlar ve ciddi dogumsal kalp hastalari, 12 aydan daha kii¢iik bebeklerde
solunum yolu anormallikleri veya néromuskiler anomalileri olan bebeklerde ve ciddi

bagisiklig1 bozulmus 24 aydan kiiclik bebeklerde onerilebilmektedir.

2020’lerde RSV Asisinin Gelisimi: COVID-19 pandemisi sirasinda asi
teknolojilerinde kaydedilen ilerlemeler, RSV as1 calismalarin1 da hizlandirdi. 2023
yilinda RSV’ye kars1 as1 gelistirilmis olup ABD’de yasl eriskinler i¢in onaylanmustir.

Bu as1, RSV enfeksiyonlarini azaltmak i¢in biiylik bir adim olarak goriilmektedir.

Giiniimiizde RSV, diinya genelinde c¢ocuklarda en yaygmn solunum yolu
enfeksiyonlarindan biridir. Ozellikle bebekler ve yashlar icin risk olusturan RSV
enfeksiyonlarina karsi gelistirilen tedavi ve Onleyici ¢aligmalar, viriisiin etkisini

azaltmak i¢in 6nem tagimaktadir.
2.5. Influenza Viriisleri
2.5.1. Tarihge

Influenza, antik ¢aglardan bu yana bilinen, akut, bulasici ve karakteristik olarak

epidemiler seklinde goriilen bir solunum sistemi hastaligidir. influenza viruslerinin ilk
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tanim1 MO. 412 yilinda Hipokrat tarafindan “oksiiriigii takiben gelisen pnomoni
salgin1” seklinde yapilmistir. ilk pandemi, 1580 yilinda Avrupa, Asya ve Dogu
Afrika'da ortaya ¢ikmustir (84-86) Tarihsel olarak incelendiginde, 20. yilizyilda dinya
genelinde yuksek morbidite ve mortalite seviyelerine neden olan dort buyik grip
pandemisi yasanmistir. Bu pandemiler, 9 ila 39 yil arasinda antijen kaymasi
sonucunda ortaya ¢ikan ve milyonlarca insanin 6limine neden olmustur. 1918-1919
yillarinda ortaya ¢ikanispanyol gribi 50 ila 100 milyon éliime sebep olurken mortalite
orani %5-10 idi, 1957-1958 yillar1 arasinda Asya gribi olarak bilinen ve yaklagsik 1 ila
2 milyon Olimesebep olan, mortalite oran1 <%3 goriilmistiir. 1968-1969 yillart
arasinda ise Hong Kong gribi yaklasik 700 bin insanda 6liime sebep olurken, mortalite
oraninin %0,5’in altinda oldugu tahmin edilmektedir. Son olarak 2009 yilinin Subat-
Martaylarinda Meksika’da ortaya ¢ikan “domuz kaynakli influenza A (HIN1)” viriisii
tarafindan gergeklesen pandemiye bagli yaklasik 4500 insanin 6limduyle sonuglandigi
bildirilmistir (85,86).

1918 Ispanyol gribinin diinya genelinde sebep oldugu yiiksek mortalite ve
morbidite oranlarindan sonra, etkenin belirlenmesine yonelik ¢alismalar baslatilmistir.
1920°1i yillarda Richard E. hastalik etkeninin bir virus oldugunu belirlemistir. 1933
yilinda Willson Smith, Sir Christopher Andrews ve Sir Patrick Laidlaw tarafindan
insandan alinan drneklerden influenza viriisii izole edilmistir. Influenza B viriisii 1939
yilinda Francis tarafindan ve Influenza C viriisii ise 1956°da Taylor tarafindan izole

edilmistir.

1940 yilinda Hirst tarafindan virusun hemagutinasyon ozelliginin
tanimlanmasiyla birlikte, viriisiin antikor yapis1 anlasilmaya baglanmistir ve boylelikle
ilk influenza asisi tiretilmis. 1960 yilinda tedavi ve profilakside kullanilmas1 amaciyla
amantadin gelistirilmistir. 1960 yilinda tedavide kullanilmak {izere amantadin
geligtirilmistir. 2000’11 yillarin basinda oseltamavir ve zanamavir tedavide

kullanilmaya baslanmustir (87,88).
2.5.2. influenza Tipleri

4 tip mevsimsel influenza viriisii vardir; A, B, C ve D tiirleri. Influenza A ve B

virtsleri mevsimsel epidemik hastaliklara neden olur.
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Influenza A viriisleri, hemaglutinin (HA) ve ndéraminidazin (NA), viriisiin
ylizeyindeki proteinlerin kombinasyonlarma gore alt tiplere ayrilir. Insanlarda dolasan
en son influenza tipleri; A alt tipi (HIN1) ve A (H3N2) influenza virusleridir. 2009
yilinda pandemiye neden olan A (HIN1-pdm09) daha sonra 2009'dan 6nce dolasimda
olan mevsimsel influenza A (H1N1) viriisiiniin yerini almistir. Sadece influenza A tipi

viriislerin pandemiye neden oldugu bilinmektedir.

Influenza B viriisleri alt tiplere ayrilmaz, ancak soylara ayrilabilir. Su anda
dolasimdaki influenza tip B virisleri ya B / Yamagata ya da B / Victoria soyuna aittir.
Influenza C viriisii daha az siklikta gériiliir ve genellikle hafif enfeksiyonlara neden
olur, bu nedenle halk saglig1 agisindan énemi yoktur. influenza D viriisleri esas olarak

sigirlart etkiler ve insanlarda hastaliga neden oldugu bilinmemektedir (75).

Influenza viriislerinin genetik yapilari, insanlarda hastaliklarin olusmasina
sebep olma potansiyelinin bulundugu yeni suslarin olusumlarini kolaylastirmaktadir.
Influenza genomu, birden fazla influenza alt tipinin ayn1 kona@1 enfekte etmesi halinde
tekrar dlzenlenebilen 8 RNA segmentinden olusmaktadir. Virlis, DNA polimerazin
tersine, revers transkriptaz islemi sirasinda olusabilecek yanlis eslesme hatalarini
denetleyerek onarma fonksiyonlarindan yoksun olan kendi RNA polimerazini
icermektedir. Bu durum, viral genomun replikasyonu sirasinda diizenli siklikta nokta
mutasyonlarinin ortaya ¢ikmasina neden olur. S6z konusu nokta mutasyonlarin
birikimleri antijenik sapmalar seklinde bilinmektedir ve yillik salginlarin sebebi olan
Influenza A suslarindaki mevsimsel degisimlerin de sorumlusudur. Antijenik kayma,
yeni bir hemaglutinin (ve bazen yeni bir néraminidaz) olan bir influenza A susu, insan
poplilasyonu igerisine girdigi zaman ortaya ¢ikmaktadir. Ortaya ¢ikan yeni sus,
insanlarin hasta olmalarina neden olursa ve bir insandan diger insana ve hatta biitiin

dinyada etkin bir bigimde yayilirsa bir pandemi olusmus olur (76).

Bu influenza alt tiplerinden bircogu dogal olarak influenzaya duyarlilig1 olan
ylzlerce kus tiiriinii enfekte etmektedir. Kuslar ayn1 anda birden fazla farkli sus ile
enfekte olabilmektedir ve yeni influenza suslarmin olusumunda bir genetik havuz
gorevi yapabilmektedir. Insan niifusunda su ana kadar smirli sayida influenza alt tipine

kars1 duyarlilik olusmustur; HIN1, H2N2 ve H3N2 (77).
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Tercih edilen hiicresel baglanma boélgelerinde bulunan farkliliklar1 sebebiyle,
farkli influenza suslar tercihli olarak kuslar1 veya insanlar1 enfekte etmektedir. Bunun
yaninda, domuzlar gerek kuslarin gerekse insanlarin suslarindan gelen enfeksiyonlar
karsisinda duyarlidir. Ayn1 zamanda domuzlar, insanlar1 enfekte eden yeni suslarin

tiremesinde ara konakg1 bigiminde islev gorebilmektedir (78).
2.5.3. Influenza Patogenezinin Molekiiler Temelleri

Influenza viriisiiniin yasam dongiisii; viriisiin, yiizey glikoproteini olan
hemaglutinin (H) yoluyla konak hiicre yiizeyinde sialik asit reseptorlerine baglanmasi
ile baglar. Bu adim; patogenez ve bulasta etkilidir. influenza genomunu iceren sekiz
negatif-iplikli RNA segmentinin replikasyonu viral patogenez icin 6nemlidir ve
potansiyel bir terapotik hedef olabilir. Virionun konakgi hiicreden salinmasi, influenza

viriis yasam dongiisiiniin basarili bir sekilde tamamlanmasinin bir isaretidir (76).
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2.5.4. Belirti ve bulgular

Mevsimsel influenza, ani baslangi¢h ates, oksiiriik (genellikle kuru), bas agrisi,
kas ve eklem agris, halsizlik, bogaz agris1 ve burun akintisi ile karakterizedir. Oksiiriik
siddetli olabilir ve 2 hafta veya daha fazla siirebilir. Cogu insan, tibbi miidahale
gerektirmeden bir hafta i¢inde ates ve diger semptomlardan kurtulur. Ancak influenza,
Ozellikle yuksek risk altindaki kisilerde agir hastalia veya oliime neden olabilir.
Hastalik, siklikla hafif seyretmekle birlikte, daha az olarak, siddetli seyrederek

oliimlere neden olabilmektedir.

Hastanede yatis ve 0liim, esas olarak yiiksek risk gruplar1 arasinda goriiliir.
Diinya ¢apinda, 2014 yilinda salginlarin yaklasik 3 ila 5 milyon ciddi hastalik vakasi
ve yaklasik 290.000 ila 650.000 6liimle sonuglandig1 tahmin edilmektedir.

Sanayilesmis lilkelerde influenza ile iligkili 6liimlerin ¢cogu 65 yas ve {isti
kisiler arasinda goriiliir. Salgin hastaliklar yiiksek diizeyde is/okul devamsizlig1 ve
verimlilik kayiplar1 ile sonuglanabilir. Yogun hastalik donemlerinde klinikler ve

hastanelerde yogun is yiikiine neden olmaktadir (75).

Gelismekte olan iilkelerde mevsimsel influenza epidemilerinin etkileri tam
olarak bilinmemektedir. Influenza ile iliskili ASYE’si olan 5 yas alti ¢ocuklarda
oltimlerin %99'unun gelismekte olan iilkelerde bulundugu tahmin edilmektedir (75).

Komplike influenza, hastaneye yatis gerektiren bir enfeksiyon olarak tanimlanir (79).
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COMPLICATIONS

Neurological

Febrile convulsions*
Reyes syndrome*
Meningitis/encephalitis
Transverse myelitis

SYMPTOMS

Neurological Guillain-Barré syndrome
Fever
Hcada;he Cardiac
Confusion Pericarditis
Myocarditis
Respiratory Exacerbation of cardiovascular disease
Dry cough
Sore throat Respiratory
Nasal congestion Otitis media*
Croup*
Sinusitis/bronchitis/pharyngitis
Gastrointestinal Pneumonia (viral. or secondary bacterial)
Nausea Exacerbation of chronic lung disease
Vomiting
Diarrhoea

Pregnancy

Increased maternal complications
Increased infant perinatal mortality
Increased risk of prematurity
Smaller neonatal size

Lower birth weight

Musculoskeletal
Myalgia
Fatigue

Musculoskeletal
Myositis

O, - * 14
Up to 75% have no symptoms Rhabdomyolysis

*More common in children
Sekil 5. influenza belirtileri ve komplikasyonlar1 (79)
2.5.5. Epidemiyoloji

Influenza salgmnlari, kis mevsimlerinde, diinyanin 1liman bolgeleri iizerinde
yillik olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bu salginlar genelde kuzey yarim kiire bolgesinde
ocak ya da subat aylar1 icerisinde goriilmektedir. Ekvatorda yer alan Ulkelerde, net
olarak bir influenza mevsiminin olmadig1 goriilmektedir. Cocuklar, yetigkinler ile
kiyaslandiginda daha yiiksek atak oranlar1 ve daha uzun siliren viral atilimlarin
sebebiyle hastaligi 6nemli vektdrleri olmaktadirlar. Influenza hastaligma yakalanan
cocuklarin  okul devamsizliklari, yetiskinlerde sik olarak karsilasilan i

devamsizliklarindan da 6nce gelmektedir.

Influenza viriisii biiyiik partikiiler damlaciklar vasitastyla bulasmakla beraber,

kontaminasyona ugrayan yiizeyler de hastalig1 yayabilmektedir. Kulugka siiresi 1 ila 4
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gun (ortalama 2 giin) arasidir. Viral atilim, ates ylksekligiyle alakalidir ve
semptomlarin baglangicindan 24 saat 6ncesinde baslar, 3. giin zirveye ulasir ve 7. giine
kadar siirebilmektedir. Ancak, kii¢iik ¢ocuklar ve bagisikligi baskilanmis bireyler uzun

sure virls yayabilirler.

Influenza igin hastaneye yatis oranlar1 2 yasindan kii¢iik cocuklarda ve 65
yasindan  biiyiiklerde en  yliksektir. Kronik  hastaligt  olan  ¢ocuklar
(hemoglobinopatiler, diyabetes mellitus, néromiskuler bozukluklar, kronik bobrek
hastaligi ve konjenital kalp hastaliklar1), hastaneye yatma ve influenza
komplikasyonlar1 agisindan risk altindadirlar. Astim ve kistik fibrozis gibi altta yatan

akciger hastalig1 olan ¢ocuklar i¢in bu risk daha fazladir (75).

Agir hastalik veya enfekte oldugunda komplikasyonlar acgisindan daha fazla
risk tasiyanlar: 59 ayliktan kiigiik cocuklar, yaslilar, hamileler, kronik medikal
durumlar (kardiyak, pulmoner, renal, metabolik, norogelisimsel, karaciger veya
hematolojik hastaliklar gibi) ve immiinsiipresif durumlar (HIV/AIDS, kemoterapi,

steroid kullanim1 veya malignite gibi).

Saglik calisanlari, enfekte bireylerle daha fazla temas halinde olduklarindan
dolay1, daha sik influenza enfeksiyonu gecirmekte ve 6zellikle savunmasiz bireylere

yayma riski tagimaktadir.

Influenza, okullar ve bakim evleri dahil olmak iizere kalabalik bélgelerde hizl
bir sekilde yayilir. Enfekte bir kisi 6ksiirdiigli zaman, viriis igeren damlaciklar havaya
dagilir ve bir metreye kadar yayilabilir ve bu damlaciklar1 soluyan kisilere hizli bir

sekilde bulasabilir. Viriis bulagsmuis ellerle de bulasabilir.

Iliman iklimlerde mevsimsel salgimlar ¢ogunlukla kis mevsiminde meydana
gelirken, tropikal bolgelerde, yi1l boyunca influenza ortaya ¢ikabilir ve salginlara daha
diizensiz sekilde yol agabilir (75).

Influenza viriisii, siirekli kendini yenileyebilen yapisi nedeniyle epidemi ve
pandemilerle seyretmektedir. Influenza siirveyansinin amaci influenza sezonunun
baslangic ve bitis tarihini tespit etmek, dolasimdaki viriis suslarini saptamak,

dolasimda farkli bir viris tipi var ise bu viris tipini tespit etmek, influenza tedavisinde
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kullanilan antiviral ilaglara karsi viriis direncini hakkinda veri elde etmek, mevsimsel
grip i¢in iretilen asilarda kullanilacak olan viriis tiplerini belirlemek, influenza
hastalig1 nedeniyle hastanede yatig1 olan agir klinik seyirli vakalarin risk faktorlerini

tespit etmek ve mortalite agisindan yiiksek risk gruplarini saptamaktir (89).

Diinya Saglik Orgiitii, Global Influenza Siirveyans Miidahale Sistemi (GISRS)
aracilig1 ile diinya genelinde iilkemizinde dahil oldugu 113 iilke ve 143 ulusal
influenza surveyans merkezinden influenza verilerini toplamakta ve verilerin
degerlendirmesini saglamaktadir. Influenzanin hastane yatislarindaki oranini ve
influenzaya bagli agir hastalik yiikiini, asilamanin influenzayla iligkili
komplikasyonlar ve hastane yatiglarin1 6nlemedeki etkinligini saptamak amaciyla
kurulmustur. influenza ile ilgili edinilen virolojik ve epidemiyolojik veriler FluNet adl
kiresel web-tabanli sistem ile haftalik olarak agiklanmaktadir. Tiim diinyada oldugu
gibi iilkemizde de 2005 yilindan bu yana “Influenza (Grip) Benzeri Hastalik
Siirveyans1” ve 2015 yili itibariyle de “Sentinel Agir Akut Solunum Yolu
Enfeksiyonlar1 (SARI) Siirveyansi” ile takip edilmektedir (89,90).

Influenza Benzeri Hastalik (IBH) vaka tanimi, Diinya Saglik Orgiitii (WHO)
tarafindan 2018 yilinda giincellenmistir. Bu tanima goére, IBH; >38°C ates ve altta
yatan baska bir neden olmaksizin oksiiriik ile karakterize akut baslangi¢h solunum
yolu hastaligi ve bu bulgularin son 10 giin i¢inde ortaya ¢ikmis olmasi olarak

tanimlanmugtir (92).

SARI vaka tanimi ise akut solunum yolu enfeksiyonuna eslik eden; 38 C° ve
iizerinde ates yiiksekligi, okstiriik varligi, sikayetlerin son 10 giin i¢inde baglamasina

ek olarak hastane yatig1 gerekliligidir (91).

Yapilan influenza siirveyans sistemleri T.C. Saglik Bakanligi tarafindan,
https://grip.gov.tr/tr/haftalik-influenza-raporu  sitesinden lkemiz ve dunyadaki
influenza vakalarinin genel seyri ile ilgili son durumu igeren “Haftalik influenza

Siirveyans Raporu” yaymlanmaktadir (90).
25.6. Tam

Influenza tanis1 hastanin klinik, laboratuvar ve epidemiyolojik dzelliklerinin
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degerlendirmelerine bagli olarak konur (93). Mevsimsel influenza salgim
donemlerinde ates, halsizlik ve solunum sikayetleri olan bir hastada influenzadan
stiphelenilebilir, fakat klinik olarak RSV, rinoviriis, adenovirus, parainfluenza, insan
metapneumovirlisii gibi diger solunum yolu viriislerinin olusturdugu klinik tablodan
¢ok net ayrimi yapilamayabilir. Influenza viriislerinin diger solunum yolu viral
enfeksiyonlarina gore daha yiliksek morbidite ve mortaliteye sahip olmasi, tani

konulmasini 6nemli hale getirir (94,95).

Antiviral ilaglarin baglama karari influenza virlisii enfeksiyonunun tanisal
testlerle dogrulanmasi gerekli olmadan, hastanin klinik duruma ve epidemiyolojik
faktorlere dayali olarak verilebilir. Antiviral tedavi, semptomlarin baglangicina ne
kadar yakin baslanirsa o kadar etkili oldugundan test sonuglar1 beklenirken ampirik
antiviral tedavinin baslamasi geciktirilmemelidir. influenza viriisiiniin tespiti, gereksiz
antibiyotik kullanimi ve gereksiz laboratuvar testlerini azaltabilir, enfeksiyon kontrol
onlemlerinin etkinligini artirabilir ve antiviral ilaglarin uygun kullanimini artirabilir
(96). Influenza asisinmn etkinligi kesin olmay1p, hastanin asilama Sykiisiiniin olmast,

grip teshisini diglamaz (97).

Influenza hastaliginin laboratuar tetkiklerinde 16kosit sayis1 genellikle normal
seyrederken, infantlarda nétrofili, daha buyuk cocuklarda ise rolatif lenfopeni
gorulebilir (98). Beyaz kiire sayisinin >15.000 hiicre/mL olmasi bakteriyel
stiperenfeksiyonu akla getirmelidir (99). Influenza A’da influenza B’ye gére l16kosit
ve CRP degerleri daha yiiksek olma egilimindedir (100).

Amerikan Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi (IDSA) asagida bahsedilen hasta

gruplarinda taninin laboratuvar testleriyle kanitlanmasin1 6nermektedir:
Poliklinik ve acil hastalarindan;
1. Mevsimsel influenza aktivitesinin yiiksek oldugu donemlerde;

. Influenza benzeri hastalik, pnomoni veya atessiz oOksiiriik gibi

nonspesifik semptomlar ile bagvuran yiiksek riskli hastalarda

. Altta yatan kronik hastaligit olan veya influenzaya bagh

komplikasyonlardan siiphelenilen hastalarda tedavi kararini etkileyecekse
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. Influenza benzeri hastalik, pndmoni veya atessiz Oksiiriik gibi
nonspesifik semptomlar ile basvuran, influenza komplikasyonlar1 agisindan yiiksek
risk altinda bulunmayan, fakat antiviral tedavi kararmi etkileyecek, gereksiz
antibiyotik kullanimi ve ek tetkik yapilmasini 6nleyerek acil serviste gegirilecek siireyi
kisaltacak ya da ev icinde temas agisindan yliksek riskli bireyleri koruma amagh

kemoprofilaksi kararinin verilecegi durumlarda
2. Mevsimsel influenza aktivitesinin diisiik oldugu dénemlerde;

. Atesli veya atessiz akut solunum yolu bulgular1 baslangi¢ donemindeki

hastalardan, 6zellikle immiin yetmezlikli olan, ytliksek risk altinda bulunan hastalarda
Yatan hastalardan;
1. Mevsimsel influenza aktivitesinin yiiksek oldugu donemlerde;

. Atesli veya atessiz akut solunum yolu enfeksiyonu olup hastane yatisi

gerektiren tiim hastalarda ilk bagvuruda

. Altta yatan kronik kardiyopulmoner hastaligi olan hastalarda, kronik

semptomlarin akut alevlenmesi durumunda

. Immiin yetmezligi olan veya influenza komplikasyon riski yiiksek

hastalarda, bagvuru aninda
2. Mevsimsel influenza aktivitesinin diisiik oldugu donemlerde;

. Atesli vaya ategsiz akut solunum yolu enfeksiyonu olup hastane yatisi

gerektiren tum hastalarda

. Influenza tanisi almig bir kisiyle temas 6ykiisii olan, influenza salgini
veya sebebi bilinmeyen bir akut solunum yolu hastalig1 salgini olan bir bolgeye

seyehat dykusu olan tum hastalarda (101).

Influenza testi igin yaklasim testin ulasilabilir ve kullanilabilirligine ve
sonuglarin ne kadar siirede gerekli olduguna bagl olarak degismektedir (96). Amerika
Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi (The Infectious Diseases Society of America -IDSA),

poliklinige ayaktan basvuran hastalarda daha yiiksek olan hizli molekiiler tani
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testlerinin kullanilmasimi 6nermektedir. Yatarak tedavi goren hastalarda ise revers
transkriptaz-polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) veya diger molekiiler tani
testlerinin influenza virlisii enfeksiyonunun tespiti i¢in kullanilmasi onerilmektedir

(96).

Solunum yolu o6rneklerinde influenza virlisine yonelik herhangi bir testin
duyarliligr ve 6zgiilliigli, numunenin alinma zamanina, kullanilan test yontemine, ,
numune kalitesine, saklanmas1 ve laboratuvara géonderme kosullarina baghdir. Alinan
solunum yolu 6rneklerinde influenza viriislerinin tespit edilmesi i¢in mevcut tani
testleri arasinda molekiiler testler (hizli molekiiler tani testleri, ters transkripsiyon
polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) ve diger niikleik asit amplifikasyon testleri);
ve antijen tespit testleri (hizli influenza tani testleri- RIDT ve immunofloresan testleri)
kullanilir. Molekiiler testler ise viriisiin genetik materyalini tespit ederken, RIDT'ler
ve immiinfloresan viriisiin bagisiklik yanitin1 uyaran kisimlarini yani antijenleri tespit
ederek calisir. Viral kiiltiir, klinik yonetimi ve tedavi kararin1 degerlendirmek igin
zamaninda sonu¢ vermez, ancak halk sagligi acisindan onemlidir. Niikleik asit
amplifikasyon testleri ve hiicre kiiltiirii “altin standart” olarak kabul edilir. Sonuglar
klinisyenlere diger epidemiyolojik ve klinik bilgiler dahilinde degerlendirilmelidir
(97).

Komplikasyon goriilmeyen influenza enfeksiyonu gegirme ykiisii olan ¢ogu
hastada viral replikasyon, semptomlarin baslamasindan itibaren 1-2 gin iginde en
yiiksek diizeyde olup, alinan {ist solunum yolu 6rneklerinde viriis yiikii 3-4 gln sonra
azalarak bir hafta iginde tespit edilemeyen seviyelere iner ve negatif sonug verebilir.
Alt solunum yolu hastalig1 nedeniyle hastaneye yatirilan bebekler, kiiciik ¢ocuklar bir
haftadan uzun siire influenza viriislerini yayabilmektedir. Immiinsiipresse hastalarda,
hastalik sonras1 asemptomik veya atessiz olmalar1 halinde bile, uzun siireli influenza
viriisiiniin yayilim1 devam edebilir. Ust solunum yolundan alman testler, hastalik
belirti ve bulgularinin baglangicindan genellikle ilk 4 giin igerisinde alinmasi
onerilmektedir. 4’lincii glinden sonra viriisiin saptanma olasilig1 azalmakla birlikte alt

solunum yolu testlerinde ise virtis daha uzun stre saptanabilmektedir (96, 97).

Ust solunum yolu enfeksiyonu bulgular1 olan hastalarda; burun siiriintii 6rnegi,

bogaz siiriintii 6rnegi, nazofaringeal siirlintii 6rnegi, nazofaringeal/nazal aspirat veya
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bogaz ¢alkant1 suyu alinabilmektedir, en uygun yontem burun ve bogaz siiriintiisiiniin
birlikte almmmasidir. Alt solunum yolu enfeksiyonu bulgular1 olan hastalarda ise
bronkoalveolar lavaj, endotrakeal aspirat, nazotrakeal ve orotrakeal aspirat, akciger

biyopsisi, postmortem akciger veya trakeal doku 6rnekleri alinabilmektedir (96).

Hizli Antijen Tani Testleri: Hizli tani testleri (Rapid influenza diagnostic test-
RIDT), influenza virisunin antijenlerini %50-70 duyarlilik ve yiiksek 6zgiilliikle 10-
15 dakika i¢inde tespit edebilen testlerdir. Niikleik asit bazli tani testleri ve kiiltiire
gore duyarlilik ve ozgiilliigi diisikk olmakla birlikte ticari kitler arasi degisiklikler
gosterebilmektedir. Bu testlerin biiyiik ¢ogunlugu %50 ila %70 arasinda duyarliliga
sahipken, %90’ {izerinde 6zgiilliige sahiptir, bu tani testleri kullanilan kite bagl
olarak sadece influenza A ve influenza B tipi viriisiinii ayirt edebilirken, influenza A

nin alt tipleri alt tipleri ve avian influenza tiplerini ayirt edememektedir (97).

Immiinfloresan Tam Testleri: influenza A ile B viriisiiniin antijenlerini
solunum yolu orneklerinde saptayabilmek icin hem direkt (DFA) hem de dolayl
floresan antikor (IFA) boyama testleri mevcuttur, yaklasik 2 ila 4 saat i¢inde sonug
verirken, ortalama bir duyarlilik ve yiiksek dzgiilliige sahip testlerdir. immiinofloresan

analizleri ile influenza A viriislerinin alt tiplendirilmesi yapilamamaktadir (96,97).

Hizlh Molekiiler Tan1 Testleri: Bu testler, st solunum yolu numuneleri ile
influenzanin viral niikleik asitini tespit eden ve yaklasik 15-30 dakika iginde
sonuclanan yeni bir test turtdir. Bu testlerin %66-100 arasinda duyarhiliklar
degismekle birlikte, influenza A ve B viriislerini ayirt edebilmektedir, ancak Influenza

A viriisliniin subtiplerini tantyamamaktadir (97).

Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) ile Viral Niikleik Asit Saptanmasi:
Tiplendirme amaci i¢in ise HA ve NA spesifik gen bolgesi kullanilarak, niikleoprotein
veya matriks gen bolgesini hedefler (33). Bu testin duyarlilik ve 6zgiilliigliniin yiiksek
olmas1 ve farkli numunelerde uygulanabilmesi gibi avantajlart bulunmaktadir.
Solunum yolu numunelerinde Influenza A ve B nin viral RNA'smin tespit edilmesi
ortalama 4 ila 6 saat siirmektedir. Ayrica Multipleks RT-PCR yoOntemi ile bir
dizineden fazla solunum vyolu patojeni ayni numunede ayni anda tetkik

edilebilmektedir. Bu testin yiiksek duyarliligt ve 0Ozgiilliigli sebebiyle diger
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yontemlerle yapilan testleri konfirme etmek i¢in de kullanilabilmektedir (96). RT-
PCR testinini duyarhlik yiizde 86 ile 100 arasinda degismekle birlikte, her iki grup
arasinda ayrim yapabilmekle birlikte influenza A’nimn alt tiplerinin belirlenmesine

yardimci olur. (97).

Virdsin izolasyonu: Influenza virus kiiltiirii burun, bogaz, balgam ve
bronkoalveolar lavaj orneklerinden yapilabilir. Kliniklerden almman numunelerin
embriyolu tavuk yumurtasi veya hiicre kiiltiiriine inokiilasyonu ile viriis izolasyonu/
identifikasyonu tanida “altin standart” olarak kabul edilmektedir. Sonuglarin 3 ila 10
giinde saptanmasi nedeniyle viral kiiltiir ile hastalarin klinik yonetimi i¢in uygun bir
tetkik degildir. Viral kiiltiir ayn1 zamanda influenza viriislerinin detayli antijenik ve
genetik karakterizasyonuna izin vererek; asi virlislerinin belirlenmesine ve ileri

analizlere imkan saglamaktadir. (97).
25.7. Tedavi

Influenza iliski komplikasyonlar i¢in klinik ve altta yatan hastaliga bagli olarak
risk altinda olan c¢ocuklar bilinmektedir. Bu hastalar1 tedavi ve gozlem igin

degerlendirmek gereklidir. Bu hastalar:

Amerikan Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi, hastalik bulgularinin baslangi¢
zamanina bakilmaksizin influenza ve komplikasyonlar1 nedeniyle yatarak tedavi alan
her yastaki hastalara, agir veya ilerleyici hastalig1 olan herhangi bir yasta ayakta tedavi
goren hastalara, kronik hastalig1 olan ve immiinsupresif hastalar da dahil olmak iizere
influenza hastaligina bagli komplikasyon acisindan yiiksek riskli olan hastalara
antiviral tedavi baslanmasini Onerir (101). Ayrica influenza komplikasyonlari
acisindan yiiksek risk altinda olmayan, fakat ev i¢inde grip komplikasyonlar agisindan
riskli bireylerle birlikte yasayan hastalarin, komplikasyon gelisme riski yiiksek olan
bireylerle temas halindeki saglik ¢alisanlarinin ve bakim evi ¢alisanlarinin grip asisi
geemisine bakilmaksizin, antiviral tedavi verilmesi acisindan degerlendirilmesini

oneririr (101).

Hastalik tanis1 kesinlesmis veya influenza siiphesi nedeniyle hastanede yatarak
tedavi alan; ciddi, komplike veya progresif hastalik tablosunda seyreden ve

komplikasyonlar agisindan yiiksek risk grubunda yer alan hastalara olabildigince erken
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antiviral tedavi baglanmas1 dnerilmektedir. Oseltamivir, ayaktan tedavi goren hastalar,
hastalig1 agir ve komplike seyreden influenza hastalar1 ile yatarak tedavi goren
hastalarda kullanilmas: Onerilmekle birlikte, ayni gruptaki diger ilaclarin tedavi
etkinligine dair yeterli veri bulunmamaktadir. Antiviral tedavi, hastalik bulgulari
basladiktan en kisa siire i¢cinde yani semptomlari baglangicindan sonraki ilk iki giin
icinde baglanmalidir. Tedaviye baslamak i¢in laboratuvar sonuclar1 beklenmemelidir.
Influenza hastalig1 ile uyumlu klinik belirti ve semptomlari olan bir hastanin asilama

Oykiistiniin olmasi enfeksiyon olasiligini dislamamaktadir (102).

Bazi yapilan c¢aligmalarda  oseltamivir  tedavisinin, semptomlarin
baslangicindan sonraki ilk 48 saat i¢inde baslanamasi, klinik faydanin en yiiksek
oldugunu bildirilmistir. Ancak baz1 arastirmalar 6zellikle hastaneye yatis1 gerektiren,
agir, komplike veya progresif hastalig1 olanlarda bulgularin baslangicindan 4 veya 5
giin sonra bile antiviral tedavinin yararli olabilecegi diistiniilmektedir(89,90). Yatarak
tedavi alan hastalarla yapilan bircok sayida calismada, 6zellikle hastaligin ilk 48 saati
icerisinde baglanan antiviral tedavinin semptomlar1 1.5-3 giin arasinda kisalttigini,

hastaneye yatis siiresini ve 6liim oranini azalttigini gosterilmistir (103,104).

Influenza ¢ocuklarda kullanilmak iizere néraminidaz inhibitdrleri, baloxavir

marboxil ve adamantanlar olarak {i¢ grup antiviral onay almistir.

Noraminidaz inhibitérleri: Néraminidaz inhibitorleri oseltamivir, zanamivir,
laninamivir ve peramivir olamk {iizere siyalik asit analogudur, bdylelikle viriisiin
serbestlestirmesine olarak hiicreden yeni viriislerin salinimini durdurur ve viriisiin
replikasyon dongiisii kesintiye ugrar. Noraminidaz inhibitrlerine direng gelisimi
diisiik diizeyde kabul edilmektedir. Influenza hastaligmin ilk 48 saatinde tedavinin
baslanmasi morbidite ve mortaliteyi anlamli olarak azaltmaktadir. Amerikan Pediatri
Akademisi ve CDC bebeklerden itibaren her yas grubuna oseltamivir tedavisini
onermektedir, FDA 2 haftadan biiyiik bebekler igin oseltamivir kullanimini
onaylamistir. Oseltamivirin yan etkilerine bakildiginda en sik bulanti, kusma ve karin
agris1 goriilmektedir. Ilag renal yoldan atildigi icinbobrek yetmezliginde doz

ayarlanmasi gerekebilir. Zanamivir ise inhaler yoldan kullanilmakla birlikte oral
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biyoyararlanim1 yoktur, yani sistemik etki goriillmemektedir, yan etki olarak oksiiriik,
bronkospazm gibi solunum fonksiyonlarinda bozulmaya sebep olabildigi i¢in kronik
akciger hastalar1 ve kronik kalp hastalarinda kullanilmasi onerilmez, 7 yas istii
cocuklarda kullanilir. Peramivir ise 2 yas Ustlindeki hastalar igin kullanilmakla beraber
iv inflizyon seklinde kullanilir, yan etki olarak ishal yapabilmektedir. Laninamivir ise
japonyada onay alan influenza A ve B tedavisinde ve proflaksisinde kullanilan uzun

etkili néraminidaz inhibitéridar (105).

Baloxavir, Marboxil: ikinci ila¢ sinifi, baloxavir marboxil adli yeni bir
antiviral olup Ekim 2018'de FDA tarafindan onaylanan, her iki grup influenza
viriislerine kars1 kullanilabilmektedir. Baloxavir viral RNA transkripsiyonunu
engelleyerek viriis replikasyonunu inhibe eder. Ilag hastalik bulgularinin baslangicinin
ilk iki giiniinde oral olarak kullanilmaktadir tek doz kullanilir, on iki yas ve lizerinde,

komplikasyonsuz hastalarda kullanimi FDA tarafindan onaylanmustir (106).

Adamantanlar: Adamantan olarak bilinen bir ila¢ smifindaki amantadin ve
rimantadin isimli bu ilaglar Influenza A viriislerinin M2 inhibitérleridir, viral genomun
zarftan ayrilmasini engelleyerek etki gosterirler. Bu grup ilaglar influenza B ve C ye
etkili degillerdir, yalnizca Influenza A ‘ya etkili olan bu grup ilaglara yiiksek oranda
direng gelistigi i¢in giiniimziide kullanilmamaktadir. ilaglarin uykusuzluk, anksiyete,
bas donmesi, konsantrasyon bozuklugu, konfiizyon, konviilzyon ve haliisinasyon gibi

noro-psikiyatrik yan etkileri vardir (102).
2.5.8. Korunma ve Asillama

Korunma: Hastalarin da diger insanlara bulasi 6nlemek i¢in saglikli insanlarla
temaslarin1 miimkiin oldugunca smirlamalari énerilir. Oksiiriirken, hapsirirken agiz ve
burun mendille kapatlmali, mendil kullanildiktan sonra ¢ope atilarak, eller sabunlu
suyla veya alkol bazli el dezenfektanlar1 kullanilabilir. Bagkasina ait tabak, bardak,
catal, kasik ve havlu gibi 6zel esyalar kullanilmamalidir, bu sayede solunum
sekresyonlarinin (tiikiiriik, salya, siimiik, balgam vb) ellerle yayilimi 6nlenmelidir.
Temasla bulas nadir goriilmekle birlikte ellerle, agiza, buruna ve gozlere
dokunulmaktan kagmilmalidir. Ortam sik sik havalandirilmalidir. Viriisiin - dis

kosullara direnci; plastik ve ¢elik yiizeylerde 24-48 saat, kumas ve kagit yiizeylerde 8-
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12 saat ve ellerde yaklasik 5 dakika olarak belirtilmektedir. Influenza benzeri
patojenlerle enfekte olabilecek nesnelerin ve yizeylerin dezenfekte edilmesi
Onerilmektedir (107).

Yatarak tedavi almasi gereken hastalar i¢in damlacik izolasyonu onlemleri
uygulanmalir. Damlacik izolasyonu, kesinlesmis veya siipheli influenza hastalarina,
hastaligin baglangicindan sonraki 7 giin boyunca veya ates, solunum yolu bulgularmin
cozulmesinden 24 saat sonrasmna kadar (hangisi daha uzun siirerse)
uygulanabilmektedir. Hastalar olabildigince tek kisilik odalarda bulundurulmali eger
bu miimkiin degilse ayn1 odada yatan hastalar arasinda en az yaklasik 1.5 metre (3 feet)
mesafe birakilmali, olabildigince hastalar ve refakatgileri arasinda yakin temas
engellenmeli ve hasta yataklar1 arasinda perde olmalidir. Saglik personeli kesinlesmis
veya influenza siiphesi olan hastalarin odasina girerken maske kullanmali, odadan
ciktiktan sonra maskeyi ¢ikararak atik kutusuna atmali ve sonrasinda el hijyeni
uygulanmalidir. Damlacik izolasyonundaki hastalar odanin disma taginmasi
gerektiriyorsa (O0rnegin; radyoloji, laboratuvar) hastaya yiiz maskesi takmasini
saglanmali, diger boliimlere gotiiriilmeden dnce personele hastanin bulagici olabilecek
grip hastaligi hakkinda bilgi verilmelidir. Damlacik izolasyonundaki hastalarda
taburculuk planlandiginda, hastanin bakimindan sorumlu olan hizmet saglayicilara
(kresler, sosyal hizmet kurumlari, bakimevleri, vb.) hastaligin tanis1 ve uyulmasi

gereken onlemler hakkinda bilgi verilmelidir (108).
2.5.9. Influenza Asilan

Ispanyol gribi sonrasinda ilk olarak 1933 te influenza viriisii izole edilmis, 1940
yilinda influenza A’dan olusan, inaktive yapidaki tek degerlikli ilk nesil influenza
asilar1 gelistirilmistir. Influenza B'nin izolasyonuyla, 1942'de iki degerlikli bir as1
Uretilmistir. Viriisiin antijenik yapisini siirekli degistirdiginin farkedilmesinden sonra,
1973'ten bu yana, dolagimdaki suslar siirveyans sistemiyle belirlenerek asisinin igerigi
icin yillik dneriler gelistirilmektedir. iki influenza A ve bir influenza B susundan
olusan ilk iiclii (trivalan) asis1 1978'de gelistirilmistir (110). Dortlii (tetravalan) asisi
ise 2012'de ABD’de lisans alip, 2013-2014 influenza mevsiminde kullanima girmistir.

Tetravalan asilar, trivalan asilara ek olarak ikinci bir influenza B tipi icermektedir

(111).
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As1 suslarmin belirlenmesi i¢in diinya genelinde degisik merkezlerdeki
gozlemci hekimler tarafindan iilkelerinde o y1l dolasimda bulunan viriis tipleri “Ulusal
Influenza Merkezleri’ne iletilerek laboratuvarlarin sonuglari 6nce Influenza Arastirma
Katilimcis1  Referans Merkezleri’ne, buradan da Diinya Saglik Orgiitii’ne
iletilmektedir. Asi igerikleri kuzey yarim kiirede eyliil ayinda, giiney yarim kiiredeyse
subat ayinda agiklanmaktadir. Bir sonraki yil dolagimda bulunacagi tahmin edilen
suslar1 iceren agilar, FDA tarafindan onaylanir ve asi lireticisi firmalar tarafindan

dretilir (109).

FDA tarafindan yapisal olarak ii¢ farkli tipte influenza asis1 onaylanmustir;
Inaktif (IIV), canl zayiflatilmis (LAIV) ve rekombinan (RIV) influenza asilaridir.
Yumurta bazli as1 tiretimi hem inaktif hem de canli zayiflatilmis as1 yapiminda

kullanilir (112).

Inaktif as1, saf yumurtada iiretilen viriislerden elde edilerek {iretilir, canl viriis
icermez. Iceriginde HA ve az miktarda yumurta proteinleri bulunmaktadir. Hem iic
valanli (ITV3) hem de dort valanl (ITV4) formiilasyonlart mevcuttur, 6 aydan biiyiik
cocuklarda intramuskiiler olarak uygulanir (111). Influenza asis1 kiiciik ¢ocuklarda
bacak 6n dis kismina yapilirken, erigkin ve addlesan ¢ocuklarda deltoid kasa, kas i¢i
uygulanir. Doz 6nerisi yasa gore degismektedir. Eriskinlere 0,5 ml’lik tek doz yeterli
iken, dokuz yas altinda ve daha Onceki sezonlarda hi¢ asilama Oykiisii olmayan
cocuklarda bir ay sonra ikinci bir doz uygulanmasi 6nerilir. Ik y1ldan sonraki yillarda
grip sezonunda tek doz yapilmasi yeterli olacaktir. Cocuklar i¢in 6nerilen as1 dozu,
ticari marka Onerisine gore 0,25 ya da 0.5 ml olarak degismektedir. Inaktif influenza
agilar1 embiriyonlu tavuk yumurtasindan hazirlandigi i¢in yumurtaya anafilaksi tipinde

allerjisi olanlarda kontrendikedir (109).

Canli agilar, soguga uyarlanmis olup, sezonda 6nerilen mevsimsel A as1 suslari
ile reassorte edilen sub-tip A dondr susunda tiretildikten sonra yine reassorte edilen B
virtisiiyle birlestirilerek elde edilir. 2-49 yaslar1 arasindaki bireylerde kullanimi
onaylanmustir. Birer puff (0,1 ml) olacak sekilde her iki burun bosluguna uygulanir.
Doz uygulamasi sonrasi hapsirma olmasi durumunda doz tekrar1 6nerilmez. Rinit gibi
nazal konjesyona sebep olan ve emilimi etkileyen durumlarda asilama ertelenmeli

veya inaktif asilar tercih edilmelidir (109).
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Canli asida bulunan zayiflatilmis viriisler nazofarenkste ¢ogalabilirken, alt
solunum yollarinda ¢ogalamamaktadir, fakat immiin yetmezlikli kisilerde aktive
olarak enfeksiyona neden olabilmektedir. Ayrica 50 yas iistii bireyler ve yumurta
alerjisi, astim, kronik akciger hastaligi, kardiyovaskiiler hastaliklar, renal hastalik,
hepatik hastalik, norolojik/néromiiskiiler hastaliklar, onkolojik veya hematolojik

hastalig1 veya metabolik hastaligi olan eriskinler ve gebelere uygulanmamalidir (113).

Rekombinant asilar ise viriislerden yalnizca HA proteininin izole edilerek diger
viriis proteinleriyle birlestirilip hayvan hiicrelerinde ¢ogaltilmasiyla elde edilir. Bu
agilar, viriisiin ya da ¢ogaltildig1 hiicrenin herhangi bir materyalini icermezler. FDA
18 yas tizerindeki kisiler i¢in 2013 yili itibartyla kullanima onay vermistir. Yumurta
alerjisi olan bireylerde de giivenle kullanilabilecek bir segenektir (109). Hiicre kultlr(
asis1, yumurta proteini yerine memeli hayvan hiicre kiiltiiriinii kaynak olarak kullanan,
FDA onayh bir asidir. Etkinligi plaseboya gore %40 daha fazla olup, pandemi

durumunda diger asilara nazaran daha hizli tiretilebilecegi ongorilmektedir (114).

Influenza asis1 6 ay altindaki ¢ocuklar i¢in énerilmemektedir. 6 ay-8 yas arasi
cocuklar 6nceki grip sezonunda iki veya daha fazla dozda trivalan ya da quadrivalan
influenza asis1 olmussa, sonraki sezonda tek doz olarak uygulanirken asilanmasi
bilinmeyen veya asilanmayan ¢ocuklarda aralarinda 4 hafta veya daha fazla siire
olacak sekilde 2 doz as1 uygulanmalidir. 9 yas ve iizerindeki ¢ocuklarda tek doz as1
uygulanmalidir. Iki doz asiya gereksinim duyan cocuklarda ilk ve ikinci doz
araliginda, ¢ocuk yas1 9 olsa bile ikinci dozun yapilmasi Onerilmektedir.
Immiinsiipresse kisiler yasma uygun olarak IIV veya RIV ile asilanma yapilabilir,
LAIV Immiinsiipresse kisilerde kullanilmamalidir. Yumurta temasi ile iirtiker dykiisii
olan kisiler, yasa uygun IV, RIV veya LAIV ile asilanabilirken, yumurta ile {irtiker
dis1 ciddi alerjik reaksiyon Oykiisii olanlar, saglik kurumunda, izlem altinda
asilanabilir. Influenza asis1 ile daha dnceden gecirilmis ciddi bir alerjik reaksiyon

Oykiisii olanlar i¢in herhangi bir influenza asisi regete edilmesi kontraendikedir (111).
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3. GEREC VE YONTEMLER

Saglik Bilimleri Universitesi Bagcilar Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk
Saghg1 ve Hastaliklar1 Klinigi’ne Temmuz 2022- Temmuz 2024 tarihleri arasinda
bagvurusu olan 1 ay- 24 ay arast 125 g¢ocuk hastalarin verileri hastane bilgisayar
otomasyon kayitlarindan retrospektif olarak incelendi. Caligma igin Bagcilar Egitim
ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 2024/09/04/070 karar

no sayili etik kurulu onay1 alindi.

Hastalarin cinsiyet, yas, RSV veya Influenza A/B viriis pozitifligi, viriisiin
saptandig1 ay ve mevsim, hastanin akut ve kronik hastaliklari, acilden yatis, ek akut
bakteriyel hastalik, servis veya ¢ocuk yogun bakim yatisi, oksijen destegi ihtiyaci,
kiltur pozitifligi, hemogramdaki 16kosit, lenfosit, nétrofil, monosit, platelet sayisi, C-
reaktif protein (CRP) ve prokalsitonin diizeyi, akciger grafileri, viriislerle ilgili
olabilecek komplikasyonlari, oseltamivir kullanimi, mortalite oranmi incelenerek

hastaya ait takip formuna kaydedildi.
3.1. Cahsmaya Dahil Edilme Kriterleri
1 ay -24 ay yas araliginda olan hastalar,

01 Temmuz 2022- 01 Temmuz 2024 tarihleri arasinda SBU Bagcilar Egitim ve
Arastirma Hastanesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklari kliniklerine solunum yolu semptom

ve bulgulariyla basvuran hastalar,

Nazofarengeal siiriintii 5rneginden DFA yéntemi kullamlarak RSV, influenza A veya

Influenza B pozitif sonuglanan hastalar ¢alismaya dahil edildi.
3.2. Cahismaya Dahil Edilmeme Kriterleri
1 aydan kiiglk ve 24 aydan buytk cocuklar,

Solunum yolu bulgulari olmadan nazofarengeal siiriintii testinde RSV veya Influenza

pozitif sonuglanan hastalar,
Dis merkezde yapilmis solunum yolu testi ile hastanemize bagvuran hastalar,

Hastane bilgi sisteminde eksik veriler olan hastalar ¢calismaya dahil edilmedi.
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3.3. Calismada Degerlendirilen Parametreler
3.3.1. Klinik degerlendirme

Calismaya dahil edilen hastalarin dosyalar1 hastane bilgi kayit otomasyon
sisteminden geriye donuk olarak incelendi. Yukardaki caligmaya dahil edilme
kriterlerini saglayanlarin; yas, cinsiyet, hastaneye bagvuru tarihi, mevsim,
nazofarengeal siirlintii Ornegi sonucu, bagvuru semptomlari, klinik bulgulari,
laboratuvar degerleri ve PAAG, hastane yatisi, yogun bakim ihtiyaci, servislerde yatis
stiresi, mekanik ventilasyon ihtiyaci olup olmadigi, RSV veya influenza ile
iliskilendirilebilecek komplikasyonlarin varligi, hastalarin kronik hastaliklari, tedavisi,
prognozu geriye doniik olarak tibbi kayitlarindan toplandi. 38 °C ve Uzeri olgumler

ates olarak kabul edildi.
3.3.2. Mikrobiyolojik degerlendirme

Nazofarengeal siiriintii  ¢ubuklar1 ile alman 6rnekler mikrobiyoloji
laboratuvarinda RSV, influenza hizli antijen kitleri ile DFA yontemi ile calisilip

sisteme kaydedilmistir.
3.3.3. Biyokimyasal degerlendirme

Bagvuru aninda bakilan tam kan sayimi ve alt parametreleri olarak 16kosit
sayis1, notrofil sayisi, lenfosit sayisi, monosit sayisi, trombosit sayisi ile CRP ve
prokalsitonin incelendi. Hastalarin yasa ve cinsiyete goére referans araligma gore
degerlendirme yapildi (115). Hastalarin CRP degeri i¢in pozitif sinir hastanemiz

referans araligi olan 5 mg/L {izeri olarak belirlendi.

3.3.4. Istatistiksel Analiz
Bu calismada elde edilen verilerin analizi i¢in Oncelikle Microsoft Excel
programima veri girisi yapimistir. Daha sonra, istatistiksel analizler icin SPSS
(Statistical Package for the Social Sciences) 29.0 siiriimii ile analiz yapilmak {izere
veri seti olusturulmustur. Analizlere baslamadan once, verilerin normallik dagilimi
degerlendirilmistir. Normallik varsayimi, Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk
testleri ile test edilmistir. Normallik analizinin sonuglarima gére, normal dagilim

gOsteren parametreler igin parametrik testler, normal dagilim goéstermeyen
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parametreler igin ise non-parametrik testler uygulanmstir.

Calismamizda, RSV pozitif ve influenza pozitif hastalarin demografik
ozellikleri, klinik bulgular1 ve laboratuvar verilerinin karsilastirilmasi sirasinda,
kategorik degiskenler i¢in Pearson Ki-kare testi ve Fisher’in kesin testi kullanilmistir.
Iki grup arasindaki yas ve laboratuar verileri gibi sayisal parametrelerin
karsilastirilmasinda ise, parametrik degiskenler ic¢in bagimsiz gruplarda t-testi,
nonparametrik degiskenler icin ise Mann-Whitney U testi uygulanmistir. Benzer
sekilde, influenza A ve influenza B pozitif hastalarin karsilastirilmasinda da kategorik
degiskenler i¢in Pearson Ki-kare testi ve Fisher’in kesin testi; sayisal parametrelerin
karsilastirilmasinda ise, parametrik degiskenler ic¢in bagimsiz gruplarda t-testi,
nonparametrik degiskenler i¢in ise Mann-Whitney U testi uygulanmistir. Tiim testler
cift yonlii olarak gergeklestirilmis olup, p <0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli

kabul edilmistir.

4, BULGULAR

Calismamiza 71°1 erkek (%56,8), 54’1 (%43,2) kiz ¢gocuk olmak iizere toplam
125 ¢ocuk hasta dahil edilmistir. Ortalama yaslar1 11,6 + 7,2 ay olan hastalarin yaslari
1-24 ay arasinda degigsmektedir.

Hastalarin %20,8’inde (26/125) RSV pozitifligi mevcuttur, %79,2’sinde ise
(99/125) Influenza pozitifligi saptanmstir. Influenza tiplerine gdre yapilan
degerlendirmede ise, tiim hastalarin %54,4’{inde (68/125) Influenza A pozitifligi
saptanirken, %24,8’inde ise (31/125) Influenza B pozitifligi saptanmustir.

Bagvuru anindaki semptom ve bulgulara gore yapilan degerlendirmede;
hastalarin %94,4’tinde (118/125) ates, %80,0’inde (100/125) oksiiriik, %65,6’sinda
(82/125) beslenmede azalma, %32,8’inde (41/125) burun akintisi, %23,2’sinde
(29/125) takipne, %Z20,8’inde (26/125) wheezing, %19,2’sinde (24/125) ndbet,
%18,4’iinde (23/125) oksijen ihtiyaci, %17,6’sinda (22/125) tasikardi, %13,6’sinda
(17/125) kusma, %11,2’sinde (14/125) ishal, %4,0’1nda (5/125) stridor saptanmustir.

Bagvurudaki akut solunum yolu enfeksiyonu tanilarma gére USYE %59,2

(74/125), Bronsiolit %31,2 (39/125), Pnémoni %9,6 (12/125) oraninda goriilmiistiir.
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Calisgmamizda yer alan 125 hastanin kardiyak, solunum, metabolik ve diger
sistemleri lizerinde ¢esitli etkilenmeler gézlenmistir. Kardiyak sistem etkilenmesi olan
hastalarin oran1 %7,2 (9/125) olarak tespit edilmistir. Solunum sistemi etkilenmesi
%3,2 (4/125) oraninda goriilmiis olup, metabolik sistem etkilenmesi %1,6 (2/125)
olarak kaydedilmistir. Endokrin sistem etkilenmesi %2,4 (3/125) hastada, genetik
bozukluklar ise %4,0 (5/125) oraninda saptanmustir.

Laboratuvar incelemelerine gore, notropeni %7,2 (9/125) hastada tespit
edilirken, lenfopeni %4,8 (6/125) hastada, trombositopeni ise %3,3 (4/125) hastada
gbzlenmistir. Trombositoz gelisen hasta oran1 %19,2 (24/125) olarak bulunmustur.
PAAG bulgusu olmayan hastalarin oran1 %51,2 (64/125) iken, %42,4 (53/125) hastada
parakardiyak belirginlesme tespit edilmistir. Diger PAAG bulgularina sahip olan
hastalarin orani ise %6,4 (8/125) olarak saptanmistir.

Servise yatig1 yapilan hastalarin oran1 %28,8 (36/125) olup, bu hastalardan
%3,2'si (4/125) CYBU’ye yatirilmistir. Invaziv mekanik ventilasyon uygulanan
hastalarin oranm1 %2,4 (3/125) iken, non-invaziv mekanik ventilasyon uygulanan
hastalar da %2,4 (3/125) oraninda bulunmustur. YANKO yapilan hasta oran1 %4,8
(6/125) olarak kaydedilmistir.

Menenyjit hi¢bir hastada gelismemistir (0/125). Pnémoni %6,4 (8/125) hastada
gelismis, sepsis %3,2 (4/125) hastada gdzlenmistir. Idrar yolu enfeksiyonu (IYE)
gelisen hastalarin oran1 %1,6 (2/125), multipl organ yetmezIligi gelisenlerin oran1 %1,6
(2/125) olarak kaydedilmistir. Kan transfiizyonu yapilan hasta oran1 %1,6 (2/125)
olup, sok %0,8 (1/125) hastada geligmistir.

Tablo 3. Calismamiza Alinan Hastalarm Demografik Ozellikleri, Basvuru

Sikayetleri ve Klinik Parametreleri

Tim Hastalar RSV Pozitif Influenza Pozitif P degeri
(n=125) (n=26) (n=99)
Yas, ay, medyan 11 (5- 17) 10 (3- 14) 12 (6- 18) 0.069
(IQR)
Cinsiyet, % (n)
Kadm %43,2 (54/125) %30,3 (8/26) %46,5 (46/99) 0.150
Erkek %56,8 (71/125) %69,2 (18/26) %53,5 (53/99)

Basvurdugu Ay, % (n)
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Ocak 9%32,0 (40/125) %11,5 (3/26) %37,4 (37/99) 0.085
Subat %9,6 (12/125) %11,5 (3/26) 9%9,1 (9/99)
Mart 9%11,2 (14/125) %19,2 (5/26) 99,1 (9/99)
Nisan %4,8 (6/125) %0,0 (0/26) %6,1 (6/99)
Mayis %7,2 (9/125) %15,4 (4/26) 9%05,1 (5/99)
Haziran 9%3,2 (4/125) 9%3,8 (1/26) 9%3,0 (3/99)
Agustos %1,6 (2/125) 9%0,0 (0/26) 9%2,0 (2/99)
Eylil %3,2 (4/125) %3,8 (1/26) 9%3,0 (3/99)
Ekim %4,0 (5/125) %11,5 (3/26) 9%2,0 (2/99)
Kasim 9%2,4 (3/125) 9%3,8 (1/26) 9%2,0 (2/99)
Aralik 9%20,8 (26/125) %19,2 (5/26) %21,2 (21/99)
Sikayet
Ates %94,4 (118/125) %84,6 (22/26) %97,0 (96/99) 0.034*
Beslenmede 9%65,6 (82/125) 9%80,8 (21/26) %61,6 (61/99)  0.067
Azalma
Oksuruk %80,0 (100/125) %96,2 (25/26) %75,8 (75/99) 0.021*
Kusma %13,6 (17/125) %19,2 (5/26) %12,1 (12/99) 0.259
Ishal %11,2 (14/125) %15,4 (4/26) %10,1 (10/99)  0.325
Nébet %19,2 (24/125) %7,7 (2/26) %22,2 (22/99) 0.094
Fizik muayene
bulgusu
Burun %32,8 (41/125) %53,8 (14/26) %27,3 (27/99)  0.010*
Akintist
Takipne %23,2 (29/125) %42,3 (11/26) %18,2 (18/99)  0.009*
Wheezing %20,8 (26/125) %46,2 (12/26) %14,1 (14/99)  <0.0