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Solunum yolu virisleri 6zellikle yash ve ¢ocuklarda olmak izere 6nemli mortalite ve morbidite
nedeni olabilen akut solunum yolu enfeksiyonlari olarak karsimiza ¢ikabilmektedir. Bu yazida, bir
tglincii basamak editim arastirma lniversite hastanesi olan kurumumuzda akut solunum yolu
enfeksiyonlarinda solunum yolu viriislerinin rolii ile birlikte oseltamivir tedavisinin etkinligi, grip
astlanmasinin 6nemini incelemek amaglanmistir. Toplam 103 hasta ¢alismaya alinmistir. Olgularin
76’sinda viral etken saptanmis (Rhinovirtis (25), Influenza A (23), Influenza B (14), Parainfluenza
tip 1-2-3-4 (7), Bocavirus (6), Coronavirus (6), Adenoviriis (3), RSV-A(2), RSV-B(2), MPV (3)], olgu-
larin 15 tanesinde polimeraz zincir reaksiyonu ile birden fazla viriis tespit edilmistir. Influenza asisi
olma orani toplamda % 3.15 olarak saptanmistir. Toplam sekiz hastada (% 7.7) mortalite gézlen-
mis, iki olguda birden fazla viriis olmak izere olgularin besinde Influenza [Influenza A (3) ve
Influenza B (2)], ikisinde Bocavirus ve ikisinde de Rhinovirus pozitif saptanmistir. Bu hastalarin
higbiri Influenza asisi olmamstir. Tedavi baslanmis olan 27/51 (% 52,9) hastada Influenza A/B
pozitifligi belirlenmistir. Oseltamivir tedavisi baslanmis olanlarla baslanmamis olanlar arasinda
mortalite oranlarindaki fark anlamli (7/51’ye karsi 1/52, p=0,031) olarak daha yiiksek bulunmus-
tur. Mortalite saptanan sekiz hastanin dérdiinde oseltamivir tedavisine, semptomlarin ortaya
¢tkmasindan 48 saat sonra baslandigi gériilmistiir. Sistemik inflamatuvar yanit sendromu kriter-
lerine gére dért puan alan toplam on hastalik grupta mortalite anlamli olarak daha fazla kayde-
dilmistir (7/10 vs 1/93, p=0,000). Solunum yolu viriisleri, akut solunum yolu enfeksiyonlarinda
etken olarak sik karsimiza ¢cikmakla beraber 6zellikle asi ile énlenebilen Influenza viriis tip A ve B
basta olmak lizere bu etkenler ciddi mortalite ve morbiditeye neden olabilmektedirler. Bu neden-
le ézellikle risk grubunda bulunan kisilerin asilanma ile korunmasi hayati 6nem arz etmektedir.

Anahtar kelimeler: influenza, oseltamivir, pnémoni, solunum yolu virtisleri
ABSTRACT

Viruses are important causative agents for acute respiratory infections which can cause
significant morbidity and mortality, especially in elderly and infants. In this report, we aimed to
to evaluate the epidemiology of cases with acute viral respiratory infection in terms of mortality
and effecting variables as well as the efficacy of oseltamivir treatment and influenza vaccination
in a tertiary-care educational hospital. There were a total of 103 patients. Viral etiology was
elucidated in 76 cases and, in 15 out of 76 cases, more than one virus were positive by polymerase
chain reaction [(Rhinovirus (25), Influenza A (23), Influenza B (14), Parainfluenza type 1-2-3-4 (7),
Bocavirus (6), Coronavirus (6), Adenovirus (3), RSV-A(2), RSV-B(2), MPV (3) respectively]. The
influenza vaccination rate was 3.15 %. The mortality was seen in eight (7.7 %) cases (unvaccinated
for influenza and more than one virus were detected in two cases) whose viral etiologies were
Influenza [Influenza A (3) ve Influenza B (2)], Bocavirus (2) and Rhinovirus (2). Overall, empirical
oseltamivir treatment was given 27 out of 50 (52.9 %) cases was positive for Influenza A or B.
The mortality rate was significantly lower in the group given oseltamivir (7/51 vs 1/52, p=0.031).
In four out of eight mortal cases, oseltamivir treatment could be initiated after the 48 hours of
the onset of the symptoms. Mortality rate was significantly higher in the group of 10 patients whose
systemic inflammatory response syndrome point were recorded as four (7/10 vs 1/93, p=0,000).
Respiratory viruses are frequently seen as a pathogen of acute respiratory infections. Vaccine-
preventable Influenza viruses A/B and the others can cause significant mortality and morbidity.
Hence, influenza vaccination has vital importance, especially in the high-risk group of patients.
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GiRiS

Solunum yolu virUsleri o6zellikle yash ve
¢ocuklarda olmak Uzere Onemli mortalite ve
morbidite nedeni olabilen akut solunum yolu
enfeksiyonlari olarak karsimiza g¢ikabilmekte-
dir2691213) Yas gruplari ve mevsimsel farklliklar gibi
degiskenler solunum yolu viruslerinin gorilme sikhgi
acisindan dagilimini etkilemektedir®3), Ginimuzde
¢oklu polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) temelli
tetkiklerin kullanilmasinin yayginlasmasi ile solunum
yolu enfeksiyonlarinda etken saptanma oranlarinda
da artis gorilmektedir®). Bu yazida, bir Uglincu
basamak egitim arastirma Universite hastanesi olan
kurumumuzda akut solunum yolu enfeksiyonlarinda
solunum yolu virislerinin roli ile birlikte oseltamivir
tedavisinin etkinligini ve grip asilanmasinin 6nemini
incelemek amaglanmistir.

GEREC VE YONTEM

Okstiriik, bogaz agrisi, halsizlik, ates yiiksekligi,
bas agrisi, nefes darligi, balgam ve burun tikanikhg
gibi akut solunum yolu enfeksiyonu bulgulari olan ve
enfeksiyon hastaliklari konsiltan hekimleri tarafindan
Eyliil 2016-Mart 2018 tarihleriarasinda degerlendirilip,
burun veya bogaz sirintli ornekleri gonderilmis
hastalar retrospektif olarak ¢alismaya alinmistir.
Hastalar ilk degerlendirme sonrasi 72. saat, 14. giin ve
1. ay olmak uzere tekrar degerlendirilmistir.
Mikrobiyolojik tani ydntemi olarak Respiratory
Syncytial virus (RSV) tip A ve B, Influenza virus tip A ve
B, Parainfluenzavirtis 1-2-3-4, Adenovirus, Coronavirus,
Enterovirus, Rhinovirus, Human Metapneumovirus
(hMPV) ve Bocavirus’u saptamak tizere gercek zamanh
¢oklu PCR yontemi (Seeplex RV15 ACE Detection ve
Anyplex Il RV16 Detection Seegene, Giliney Kore)
kullanilmigtir. Sistemik inflamatuvar yanit sendromu
kriterleri ise vicut sicakliginin >38°C veya <36°C
olmasi, kalp hizinin >90/dk olmasi, solunum hizinin
>20/dk veya PaCO, <32 mmHg olmasi ve beyaz kiire
sayimi >12,000/mm? veya <4,000/mm? olmasi olarak

kabul edilmistir. Mortalite oranlari hesaplanirken tim
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nedenlere bagli 6limler degerlendirilmistir.

Etik kurul onayi Ege UniversitesiTip Fakiiltesi'nden
08/01/2020 tarih ve 20-1T/55 karar numarasi olmak
Gzere alinmistir. Calismamiz Diinya Tip Birligi tarafindan
kabul edilen Helsinki Bildirgesindeki etik standartlara
uygun olarak yapilmistir.

istatistik analizde kategorik degiskenler ki-kare
testi ile karsilastiriimis olup p<0,05 anlamh olarak
kabul edilmistir.

BULGULAR

Toplam 103 hasta calismaya alinmistir. Hastalarin
ortalama yasi 50.47+19.27 yil olarak saptanmis ve
% 55.3’Unln kadin oldugu gozlenmistir. Altta yatan
durumlar ve sayilari Tablo’da verilmistir. Hastalarin
30’unun (30/103, % 29,1) 65 yas ve lizerinde oldugu

gorulmustir.

Tablo. Altta yatan durumlar.

Altta yatan durum

=

*

Malignite 2
Hipertansiyon

Diyabetes mellitus

Kronik obstriiktif akciger hastaligi

Gebelik

Kalp Yetmezligi

Bobrek Nakli

Koroner Arter Hastaligi

Kombine degisken immiin yetmezlik

NWRASEEPMOONO

* alti solid organ, 14 hematolojik

Semptomlar sirastile ates (% 73,8), kuru okstirik
(% 72,8), kas-eklem agrisi (% 58,3), bogaz agrisi (% 45,6),
balgam (% 38,8), nefes darligi (% 36,9), burun akintisi
(% 27,2) ve bas agrisi (% 20,4) olarak kaydedilmistir.

Fizik bakida ral ve ronkis sirasi ile % 36,9 ve
% 11,7 olarak olguda goézlenmistir. Ortalama CRP,
I6kosit sayisi, trombosit sayisi ve prokalsitonin diizeyi
sirasi ile 8,65%9,22 mg/dl, 9,256%6,140/mm?3,
234,1214125,437/mm?® ve 1,20+1,88 ug/L olarak
saptanmistir. Ortalama lenfosit ve monosit ylizdeleri
sirasl ile % 17,43+% 11,04 ve % 8,6x% 6,3 olarak
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kaydedilmistir. On-arka akciger direkt grafisinde
infiltrasyon olgularin % 37,9’unda goérulmustar.

Olgularin 76’sinda viral etken saptanmis olup
[Rhinovirts ®), Influenza virls tip A 3, Influenza
virs tip B (14), Parainfluenza virls tip 1-2-3-4 (7),
Bocavirus (6), Coronavirus (6), Adenovirus (3), RSV-
A(2), RSV-B(2), hMPV (3)], 15 hastada birden fazla
virls tespit edilmistir (Sekil). Hematolojik malignitesi
olan toplam 14 hastanin % 35,7’sinde Rhinovirus
pozitifligi saptanmistir. Viral etken saptanmis olan
toplam 76 hastadan kontrol amagl altisindan tekrar
ornek gonderilmis olup bir hasta disinda (Rhinovirus
saptanmis olan) gonderilen orneklerde negatiflik

saptanmistir.
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Sekil. Akut solunum yolu enfeksiyonlarinda viral etkenler (n).

Influenza asisi olma orani toplamda % 3,15
olarak saptanmis; asi olanlardan iki hastada,
olmayanlardan ise 33 hastada Influenza virtis A/B
pozitifligi gérulmustir. Toplam sekiz hastada (% 7,7)
mortalite saptanmis, iki olguda birden fazla virls
olmak uzere olgularin besinde Influenza virls
[Influenza virUs tip A (3) ve Influenza virUs tip B (2)]
ve ikisinde Bocavirus ve ikisinde de Rhinovirus pozitif
saptanmistir. Mortal seyreden olgularin higbiri
influenza asisi olmamistir. Mortalite orani 65 yas ve
Gzeri toplam 30 hastada % 10 oraninda saptanmistir.
Influenza virlis A/B pozitifligi saptanan toplam 37
hastalik alt grupta ise mortalite orani % 21.4 olarak
kaydedilmistir. Yogun bakimda takip edilenler ile

yogun bakim yatisi olmayanlar arasinda mortalite

acisindan anlamli farklilik saptanmis, (8/21 vs 0/82,
p=0,000) mortalite saptanan sekiz olgunun hepsinde
yogun bakim takibi stiresince mortalite gelismistir.

Oseltamivir tedavisi ampirik olarak toplam
51/103 (% 49,5) hastaya baslanmis olup tedavi
baslanmis olan 27/51 (% 52,9) hastada Influenza A/B
pozitif olarak saptanmistir. Oseltamivir tedavisi
baslanmis olanlarla baslanmamis olanlar arasinda
mortalite oranlar (7/51 vs 1/52, p=0,031) olarak
belirlenmistir. Mortalite goézlenen sekiz hastanin
dordiinde oseltamivir tedavisinin semptomlarin
ortaya cikmasindan 48 saat sonra baslanabildigi
gorulmustir.

Influenza virlis A/B pozitif saptanan toplam
otuz yedi hastalik alt grup incelendiginde ise
oseltamivir tedavisi ilk 48 saat icinde baglanan toplam
on dort hastanin birinde mortalite gorilmesine
karsilik tedavi 48 saat sonra baglanabilen on (g
hastanin dérdiinde mortalite saptanmistir (1/14 vs
4/13, p=0,165). Bu alt grupta oseltamivir hig
baslanmamis olan 10 hastada ise mortalite
gbzlenmemistir (0/10 vs 5/27; p=0,295).

Sistemik inflamatuvar yanit sendromu
kriterlerine gére dort puan alan toplam on hastalik
grupta mortalite anlamli olarak daha fazla kaydedildi
(7/10 vs 1/93, p=0,000).

TARTISMA

Siklikla akut solunum vyolu enfeksiyonlari
etkenleri olarak toplum saghgi agisindan dnemli bir
mortalite ve morbidite nedeni olan solunum yolu
virsleri, yas gruplari gbéz onilne alindiginda
cocuklarda ve eriskinlerde farkli sikliklarda karsimiza
¢ikabilmekte olup ¢ocuklarda agirlik olarak daha cok
RSV, eriskinlerde ise Influenza virlsleri saptan-
maktadir®4. Calismamizda sadece erigkin hastalarin
degerlendirilmesi Gzerine RSV sikhgindaki dustklik
bu nedene baglanmakla beraber dikkat ¢eken diger
sonug ise Influenza viruslerinden (A/B) sonra en sik



Rhinoviruslar’in saptanmis olmasidir. Altta yatan
yandas hastaliklarin da solunum yolu virislerinin
gorilme sikhgl acgisindan o6nemli olabilecegi
dustinilmekte olup Han ve ark.nin® yapmis olduklari
calismada hematolojik maligniteli hastaligi olan
kisilerde en sik etken olarak Rhinovirus saptanmistir.
Bizim calismamizda hematolojik malignitesi olan
toplam 14 hastanin % 35,7’sinde Rhinovirus pozitifligi
saptanmis olup, Rhinovirus sikligindaki bu ytksekligin
sebeplerinden birisinin de en sik altta yatan hastalik
olarak malignitelerin (14 hematolojik malignite)
gorilmesi dusundlebilir. Kim ve ark/nin® Giney
Kore’den yapmis olduklari calismada ciddi pnémonisi
bulunan ve polimeraz zincir reaksiyonu ile arastirilan
toplam 69/515 hastada gonderilen 6rneklerde viris
pozitifligi saptanmis olup laboratuvar verileri
incelendiginde pozitiflik saptanan olgularda CRP
degeri ortalama 15,3 mg/dL, trombosit sayisi
<200,000/mm?3 toplam 57 hasta (% 82,6) ve |6kosit
sayisi 4,000/mm? altinda toplam 15 (% 21,7) hasta
kaydedilmistir. Bizim ¢alismamizda da, ortalama CRP,
I6kosit ve trombosit degerleri sirasi ile 8,65+9,22
mg/dl, 9,256+6,140/mm?3, 234,121+125,437/mm?
olup viral enfeksiyonlarda l6kopeni, trombositopeni
ve CRP vyiksekliginin gorilebilecegi akilda
tutulmalidir.

Ahmad Hamidi ve ark.’nin® Gilkemizden yapmis
olduklari kesitsel nokta prevelans g¢alismasinda 251
yatan hasta anket ile degerlendirilmis, olgularin
influenza asisi olma oranlari % 8,6 bulunmustur.
Benzer sekilde Demirdégen ve ark.® da toplum
kékenli pnémoni tanisi ile yatirilan toplam 466
hastada influenza asisi olma oranini % 6 gibi ¢ok
diistik bir oranda saptanmislardir. Bizim ¢alismamizda
ise bu oran sadece % 3,15 olarak tespit edilmis,
koruyucu hekimlik kapsaminda bu oranin
yukseltilmesi amaciyla etkin ¢alismalarin yapilmasi
gerekliligi sonucuna varilmistir. Calismamizda
Ozellikle mortalite saptanan sekiz olgunun beginde
Influenza virlsi tespit edilmis olmasi ve bu
olgularin grip asist olmamis olmalari asilamanin

dnemini gdz ©6niine koymaktadir. Ozellikle
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gebelerde grip asisinin dncelikli olarak yapilmasi
onerilmekte olup™ calismamizda dért grip asisi
olmamis gebe hastanin bulunmasi dikkat cekici
olarak degerlendirilmistir.

Muthuri ve ark.*Y 78 galismanin irdeledikleri
bir meta analizde Influenza A/H1N1 agisindan takip
edilen 29,234 hastayr degerlendirmis, tedavi
baslangi¢c zamanindan bagimsiz olarak ndéraminidaz
inhibitor tedavisinin baglanmasinin mortalite Gzerine
istatiksel olarak anlamli etkisi oldugunu saptamislardir.
Lytras ve ark.®® 1330 influenza tanisi dogrulanmis
yogun bakim hastasini incelemis, influenza virts A/
H3N2 alt susunda semptomlarin baslangicindan
sonraki ilk 48 saatlik donemde oseltamivir
tedavisinin baslanmasinin mortalite Uzerine
istatiksel olarak anlamli etkisi oldugunu; ancak,
Influenza virtis A/HIN1 ve influenza virls B igin ise
bu sonuca varilamadigini belirtmislerdir. Bizim
calismamizda influenza virlis A/B pozitif saptanan
toplam otuz yedi hastalik alt grup incelendiginde,
oseltamivir tedavisi ilk 48 saat iginde baslanan
hastalarda mortalite orani daha dusik olmakla
birlikte

g6zlenmemistir. Bu durumda olgu sayisinin az

istatistiksel olarak anlamh  fark

olmasinin etkili olabilecegi dustinilmustir.

GCalismamizin kisitliliklari olarak retrospektif
degerlendirme yapilabilmis olmasi, influenza
suglarinin alt tiplendirmelerinin yapilamamis olmasi,
oseltamivir direncinin c¢alisilamamasi ve influenza
acisindan hizli tani testlerinin kullanilamamasi
sayllabilir. Buna karsi yalnizca mikrobiyolojik tani
verilerinin degil, klinik, tedavi ve klinik sonug verilerini

de icermesi calismamizin avantajlaridir.

Sonug olarak; ozellikle kronik bébrek ve kalp
hastaligi, kronik nérolojik hastaligi, malignitesi olan
hasta gruplari ile birlikte 65 yas ve Uzeri olgularda
Influenza A ile gelisen solunum yolu enfeksiyonlarina
bagh yiksek fatalite saptanmis, risk grubunda yer
alan bu hastalarin koruyucu hekimlik kapsaminda

astlanmalari hayati 6nem arz ettikleri tekrar
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vurgulanmistir®. Ek olarak influenza tanisi veya
suphesi bulunan olgulara ilk 48 saat igerisinde
oseltamivir tedavisinin baslanmasinin da mortaliteye
etkisinin 6nemli oldugu disinulmustir.

Etik Kurul Onayi: Ege Universitesi Tip Fakiiltesi’nden
08/01/2020 tarih ve 20-1T/55 sayil etik kurul onayi
alinmistir.
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¢ikar gatismasi bildirilmemistir.
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