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Mevsimsel influenza Déneminde Laboratuvarda Viral

Analiz Siiresinin Onemi

Duration of Viral Analysis in Labortatory in the
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Ozet

Girig: Mevsimsel influenza diinya capinda etkili olan, yillik epidemiler
yaparak her yas grubundan bireyi etkileyebilen akut viral bir solunum
yolu enfeksiyonudur. Slrveyans calismalari yillik olarak dolasan viris-
lerin monitdrize edilmesi agisindan 6nem tasimaktadir. Bunun yani sira
bu dénemde hasta bazinda tanisal amagli viral tiplendirme de yapilabil-
mektedir. influenza benzeri semptomlarla hastaneye yatirilan olgularda
viral tiplendirme i¢in yapilan laboratuvar ¢calismalarinin sonuclanma si-
resinin tedavi planlamasina etkisini arastirmayi amacladik.

Gereg ve Yontemler: Hastanemizde Aralik 2015-Nisan 2016 influenza
doneminde influenza enfeksiyonuyla iliskili olabilecek semptomlar-
la hastaneye yatmis olan 18 yas alti hastalarda nazofarengeal suriinti
orneklemesi ile influenza A ve B virUsleri icin viral tiplendirme yapildi.
Hastalarin demografik 6zellikleri, semptom sureleri, laboratuvardan vi-
ral tiplendirme (PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu) sonuglanma siresi ve
yatis stireleri degerlendirildi.

Bulgular: Toplam olarak 132 hasta degerlendirmeye alindi, ortanca yas
27.1 aydi [IQR (interkuartil aralik): 4-99.7]. On bes (%11.3) hastada inf-
luenza PCR pozitifligi elde edildi. Calisma grubumuzda ampirik oselta-
mivir tedavisi vakalarin %22'sine uygulanirken, influenza viriisi tespit
edilen 15 hastanin 6'sina ilk 48 saatte laboratuvar sonucu tarafimiza
ulasmadan ampirik oseltamivir baslanmis, diger influenza pozitifligi
saptanan olgularda antiviral uygulanmamistir. Hastaneye basvuruda
ortanca semptom suresi 2 giin (IQR: 1-4), ortanca yatis siiresi 7 giindu

Abstract

Objective: Seasonal influenza is an acute viral respiratory tract infection
which exhibits annual epidemics worldwide and effects all age groups.
Surveillance studies provide monitoring annually circulating viruses.
In addition, virus types can be determined in such period targeting
patient-based diagnosis. The present study aims to evaluate the effect of
duration of the viral classification studies in the laboratory on treatment
planning in cases hospitalized due to influenza- like symptoms.

Material and Methods: Children younger than 18 years of age,
hospitalized due to symptoms that might be associated with influenza
infection between the December 2015 and April 2016 influenza season
were tested for Influenza A and Influenza B viruses in nasopharyngeal
swab sampling. Demographic characteristics, duration of symptoms,
duration to get the viral detection results (polymerase chain reaction:
PCR) in the laboratory, and duration of hospitalization were evaluated.

Results: A total of 132 pediatric patients were included in the study
and the median age was 27.1 months [IQR (interquartile range): 4-99.71.
Fifteen patients (11.3%) were influenza positive by PCR. Empirical
oseltamivir treatment was given to 22% of the patients. Among the
fifteen patients (11. 3%) who were positive for influenza virus, six were
administered empirical oseltamivir within the first 48 hours of admission,
before the laboratory results were obtained and no antiviral was
administered to the others found influenza positive. At the admission,
the median symptom duration was 2 days (IQR: 1-4) whereas median
hospitalization duration was 7 days (IQR: 4-11). The median duration to
get the laboratory results was 8 days (IQR: 6.2-10).
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(IQR: 4-11). Laboratuvardan test sonugclarinin elde edilmesi icin gegcen
ortanca sure 8 glindii (IQR: 6.2-10).

Sonug: Mevsimsel influenza doneminde hastaneye yatisi gerektiren,
influenza semptom ve bulgulariile basvuran hastalarda laboratuvar tet-
kiklerinin beklenmesi zaman kaybina neden olabilir ve influenza kont-
roliinde etkin bir ydntem olamaz. Bu nedenle, endike olan durumlarda
ilk 48 saat icerisinde olmak Uzere basvuru aninda tedavi baslanmasi
tercih edilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Mevsimsel influenza, oseltamivir, influenza test

Giris

influenza, influenza tip A ve B viriislerinin sebep oldugu, 1li-
man iklimlerde her kis, tropikal iklimlerde yil boyunca devam
eden aktivite gosteren, akut febril bir hastaliktir. En dnemli iki
ozelligi epidemilerle seyretmesi ve mortalite ile sonuclanabil-
mesidir. Bélgesel influenza takip calismalari hastalik epidemi-
yolojisi, risk gruplarn ve bulasma 6zelliklerinin belirlenmesi,
hastalik etkisini degerlendirme agisindan 6nem tasimaktadir.
Altta yatan hastaligi olmayan, tipik semptomlarla bagvuran
bircok influenza olgusu, epidemi doneminde spesifik viral tani
konfirmasyonunu gerektirmemektedir (1). Bununla birlikte,
takip eden klinisyen tarafindan klinik yaklasimi etkileyecegi
distnlluyorsa tanisal testler uygulanabilir. Klinik yaklagim
antiviral, antibakteriyel tedaviler ve enfeksiyon kontrol 6n-
lemlerini icermektedir (1). Amerika Birlesik Devletleri Hastalik
Kontrol ve Onleme Merkezi “Centers for Disease Control and
Prevention (CDC)” hastaneye yatirilan influenza enfeksiyonu
stphesi olan tim hastalara, influenza test sonugclarini bekle-
meden en kisa siirede ampirik oseltamivir tedavisinin baslan-
masini dnermektedir (2).

Bu bilgiler 151§inda, epidemi déneminde influenza benzeri
semptomlarla hastaneye yatirilan olgularda viral tiplendirme
icin yapilan laboratuvar ¢alismalarinin sonuglanma siresinin
tedavi planlamasina etkisini arastirmayr amagladik.

Gereg ve Yontemler

Galismaya prospektif olarak Cocuk Hastanesi'nde, Aralik
2015-Nisan 2016 aylari arasinda, mevsimsel influenza sezonun-
da, hastanemize grip benzeri semptomlarla basvuran ve has-
taneye yatirilarak tedavisi ve takibi diizenlenen 0-18 yas arasi
cocuk olgular dahil edilmistir. Calisma Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu'nca onaylanmistir. influenza benzeri
hastalik semptomlari olan (38°C ve Uizeri ates yuksekligi ve 6k-
stiriik ve/veya bogaz agrisi) ve hastaneye yatisi yapilan olgular
calismaya dahil edilmistir. Tanimlamaya uyan olgulardan, has-
taneye basvurduktan sonra, 48 saat icerisinde alinan nazal ve
nazofarengeal siriintli 6rnekleri multipleks real-time polime-
raz zincir reaksiyon (RT-PCR) yontemi ile influenza viris tespiti

Conclusion: Waiting for the laboratory results may take time in the
seasonal influenza infection period for patients with influenza symptoms
and findings requiring hospitalization and this is not an effective method
in influenza control. Thus, starting the treatment should be preferred at
admission, and in the first 48 hours in indicated cases.

Keywords: Seasonal influenza, oseltamivir, influenza test

Bio-Rad CFX 96 platform cihazinda (Bio-Rad, ABD) multipleks
Influenza A,B,C kiti kullanilarak yapildi (TIBMOLBIOL, Alman-
ya). Pozitif bulunan 6rneklerde influenza A H1N1, influenza A
H3N2 ve influenza B tiplendirmesi ayni cihazda CDC primerleri
ve problari ile tespit edildi (3). Sonuglar laboratuvar tarafindan
sonuclandigi glin tarafimiza iletildi.

Olgular yas, cinsiyet, altta yatan hastalik, hastaneye basvuru
esnasinda semptom slresi, olguya hastaneye yatisindan sonra
48 saat icinde oseltamivir tedavisi verilip verilmedigi, hastanede
toplam yatis stiresi, RT-PCR yontemi ile virisiin tespit edilip edil-
medigi ve alt tipleri, bu laboratuvar sonucunun tarafimiza ulas-
tigi stire ve influenza iliskili mortalite agisindan degerlendirildi.

Veriler IBM SPSS Statistics (Windows, Version 22.0. Armonk,
NY: IBM Corp.) programi kullaniimistir. Olgularin bazal 6zellik-
lerinin degerlendirilmesinde sayisal degiskenler icin ortalama,
ortanca, standart sapma ve ceyrekler arasi aralik ve kategorik
degiskenler icin sikhk dagilimlari tanimlayici istatistik kullanila-
rak yapildi.

Bulgular

Calismaya 132 [64 (%48.5) kiz, 68 (%51.5) erkek] olgu da-
hil edildi. Olgularin ortanca yasi 27.1 aydi (IQR: 4-99.7) (Tablo
1). Olgularin %49'u 2 yas altindaydi (6 ay alti %30, 6 ay-2 yas
arasl %19) (Sekil 1). Hastalarin %43 (n= 57)'linde altta yatan
bir hastalik yoktu. Altta yatan hastaligi olan olgularda en
stk nérometabolik hastalik (n= 24), kronik akciger hastalig
(n=13) ve prematiiritelik (n= 11) mevcuttu.

Hastaneye basvuru sonrasinda olgularin %22 (n=29)'sine
ampirik olarak oseltamivir tedavisi baslandigi gériildi. influ-
enza iliskili mortalite gorilmedi. Olgularin 9 (%6.8)'u yogun
bakimda izlendi. PCR sonuclari degerlendirildiginde olgula-
rn %11.3 (n= 15)'tinde influenza viriisi tespit edildi. influen-
za A H1N1 7 olguda, influenza A H3N2 4 olguda, influenza B
2 olguda tespit edildi. iki olguda influenza A HIN1 ve H3N2
disi bir influenza A viriisu tespit edildi, alt tiplendirme yapil-
madi (Tablo 1). influenza enfeksiyonu tespit edilen olgula-
rin %40 (n= 6)'Inin ampirik oseltamivir tedavisi aldigi tespit
edildi. Olgularin aylara gore dagihmi Sekil 2'de gosterilmistir.
influenza tespit edilen olgularin 7 (%47)’si 2 yas altindaydi.
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Tum olgularin basvuruda ortanca semptom siresi 2 giin
(IQR: 1-4), hastanede ortanca yatis siresi 7 giin (IQR: 4-11.7),
basvurudan itibaren laboratuvardan PCR sonucunun elde
edilmesine kadar gecen ortanca siire 8 giin (IQR: 6.25-10) ola-
rak tespit edildi (Tablo 2).

Tablo 1. Olgularin karakteristik 6zellikleri ve sonuglar

Yas* (ay) (IQR) 27.1 (4-99.7)

Cinsiyet
Kiz 64 (48.5)
Erkek 68 (51.5)

Altta yatan hastalik **(%)

Yok 57 (43)

Var 75 (57)
Norometabolik hastalik 24
Kronik akciger hastaligi 13
Prematurite 11
Hematoonkolojik malignite 7
Konjenital kalp hastaligi 7
Primer immiinyetmezlik 6
Kronik renal hastalik 2
Gastrointestinal hastalik 3
Romatolojik hastalik 1
Hematolojik hastalik 1

PCR sonucu**

influenza (+) 15(11.3)
influenza AHTN1 7
influenza A H3N2 4
influenza A (H1 ve H3 dis) 2
influenza B 2
influenza (-) 117 (88.6)

Ampirik antiviral tedavi **(%)
Evet 29 (22)
Hayir 103 (78)

influenza iliskili mortalite 0

* Degerler ortanca ve ¢eyrekler arasi aralik (IQR: Interkuartil aralik) olarak
verilmistir.
** Degerler sayi ve ylzde olarak verilmistir.
PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu.

24 ay Ustl i

6 ay-24 ay

6ayalt o

%

Sekil 1. Olgularin yas gruplarina gére dagilimi.

A-H1 A-H1 A-H3

H1veH3 digi | B

Aralik 2015 Ocak 2016 Subat 2016

Sekil 2. influenza enfeksiyonu tespit edilen olgularin zamana ve viriis
tipine gore dagihmi.

Tablo 2. Olgularin zaman degerlendirmesi

Semptom suresi* (gin) (IQR) 2.0 (1-4)
Yatis suresi* (gtin) (IQR) 7(4-11.7)
PCR Sonug suresi* (gtn) (IQR) 8 (6.25-10)

* Degerler ortanca ve geyrekler arasi aralik (IQR: Interkuartil aralik) olarak
verilmistir.

Tartisma

Bu calismada 2015-2016 mevsimsel influenza sezonunda
influenza benzeri hastalik semptomlari ile hastaneye yatirilan
cocuk hastalarda, laboratuvar sonuclarinin tedavi planlamasi-
na yon verebilecek kadar hizli elde edilemedigini tespit ettik.
Mevsimsel influenza sezonunda siirveyans calismalari disin-
daki rutin uygulamada viriisiin tespit edilmesi ve tiplendiril-
mesi icin yapilacak laboratuvar ¢alismalari zaman kaybina ne-
den olmaktadir ve mevsimsel influenza kontroliinde etkin bir
yontem olmadigi gosterilmistir. Bu nedenle merkezi izlem ve
enfeksiyonun tespit edilmeye baslanmasi ile secilmis hastalara
tedavinin direkt baslanmasi dnerilen yaklasim olmalidir. influ-
enza testlerinin sonuclanma siireleri laboratuvarlarin calisma
sartlarina gore degiskenlik gostermekle birlikte, virlis tespiti,
izolasyonu ve tiplendirmesi zaman alabilmektedir. Bunun ya-
ninda mevsimsel influenza déneminde olgu sayisinin artisi da
laboratuvarlarin sonug verme hizini etkileyen faktorlerden bi-
risi olabilir.

influenza benzeri hastaligi olan pediatrik hastalarda altta
yatan hastalik, hastaligin siddeti, semptomlarin baglangicin-
dan beri gecen sire ve bolgesel influenza aktivitesi gibi etken-
lere dayanilarak klinik degerlendirme yapilmasi antiviral teda-
vi baslanmasi kararinda en onemli etkendir (2). Erken tedavi
baslanmasi en iyi sonuglari vereceginden antiviral tedavinin,
hastaneye yatirilan ve yiiksek riskli hastalarda, influenza testi
sonuclanmasi beklenmeden en kisa slirede baslanmasi 6neril-
mektedir. influenza tanisal testleri yontem, hassasiyet ve ma-
liyet acisindan degiskenlik gostermektedir. Amerikan Pediatri
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Akademisi tarafindan, influenza testlerinin uygulanmasi klinik
degerlendirmeyi ve enfeksiyon kontrol 6nlemlerinin alinmasi-
ni saglayacak kadar hizli sonuc elde edilecekse 6nerilmektedir
(4).

Nufus-bazli, laboratuvar konfirmasyonlu mevsimsel inf-
luenza calismalarinda influenza iliskili hastaneye yatisin en
cok 2 yas alti cocuklarda gorildiigu, en yiiksek riskli grubun
6 ay alti cocuk hastalar oldugu tespit edilmistir (5-7). Benzer
sekilde hastalik ylikii degerlendirmesi icin yapilan surveyans
cahsmalarinda, influenza iliskili komplikasyonlarin &zellikle
iki yas altinda daha sik gorildigu tespit edilmistir. Quach ve
arkadaslari influenza iliskili enfeksiyon ile hastaneye yatirilan
¢ocuk hastalarin %34’Unin 6 ay altinda oldugunu bildirmistir
(8). Literattirle uyumlu olarak bizim calismamizda taramaya
alinan vakalarin %49'u 2 yas alti, %30'u ise 6 ay alti yas grubun-
dayd.. influenza pozitifligi tespit edilen olgularin yarisi iki yas
altiyas grubundaydi. Ek olarak, olgularin %57’sinde altta yatan
hastalik oldugu gorilmekle birlikte en sik karsilagilan hastalik
gruplarinin nérometabolik hastalik ve kronik akciger hastahg
oldugu gérilmistir. influenza komplikasyonlari acisindan en
riskli gruplar CDC tarafindan bildirilmis, altta yatan kronik ak-
ciger hastahg, kalp hastaligi, diabetes mellitus gibi metabolik
hastaligi, kalitimsal metabolik hastaligi, hematolojik hastaligi
ve norogelisimsel sorunlari olanlar en sik bulunmustur (9,10).

Viris yayihmi 5 ile 10 giin slireyle devam etmektedir (11).
Kicuk cocuklarda henilizimmd{initenin yetersiz olmasiyla iligkili
olarak yiiksek titrelerde viriis atilimi daha uzun siire olabilmek-
tedir (12). Bu calismada, olgularin %11.3’linde PCR ile influen-
za virls pozitifligi tespit edilmistir. Alt tiplendirme calismasi
sonucu en sik influenza A H1N1 tespit edilmistir. CDC tarafin-
dan 2015-2016 sezonunda Amerika Birlesik Devletleri (ABD)
influenza siirveyans verilerine dair bildirisinde, ABD genelin-
deki influenza viruslerinin %70.8'inin influenza A ve %29.2'si-
nin influenza B oldugunu belirtmis; alt tiplendirme sonuclari
ise influenza A icin %80.7 HIN1 ve %19.3 H3N2 iken influenza
Bicin %68.5 B/Yamagata ve %31.5 B/Victoria olarak bildirilmis-
tir (13). Turkiye Halk Saghgr Madurliigu tarafindan ydratilen
2015-2016 yili sentinel Grip Benzeri Hastalik siirveyansi sonug-
larina gore, 2015 yil 50. haftasinda baslayan hastalik aktivitesi
en yuksek seviyelerine 2016 yili 2. haftasinda ulasmistir. Bu do6-
nemde influenza pozitifligi %60’lara ulasmis, en sik influenza
A H3N2 tespit edilmistir (14). Bu ¢calismada tarama yaptigimiz
hasta grubunun sonuclarindaki farkliliklar, pediatrik yas grubu
olmasi, tglincli basamak bir tani ve tedavi merkezi olan has-
tanemize daha siklikla riskli olgularin basvurmasi ve sadece
hastaneye yatirilan hastalara uygulanan bir calisma olmasina
baglanabilir.

Tum yas gruplarinda oseltamivirin etkinligini degerlendi-
ren gozlemsel calismalar sonucunda, oseltamivir semptom-
larin baslangicindan sonra ilk 48 saatte en yiksek etkinlik
gostermekle birlikte, 5 gline kadar baslanmasiyla mortalitede
ve kritik hastalikta anlamli diizeyde azalma rapor edilmistir

(15-17). CDC onerileri 2 yas alti grup komplikasyonlar agisin-
dan yiksek riskli gorildiigiinden erken antiviral tedavi veril-
mesi yoniinde olmakla birlikte 1 yas altinda oseltamivir teda-
visi etkin bulundugu icin kullanilabilecegi bildirilmistir (2,18).
Calisma grubumuzda ampirik oseltamivir tedavisi olgularin
%22'sine uygulanirken, influenza viriisi tespit edilen 15 hasta-
nin 6'sina ilk 48 saatte laboratuvar sonucu tarafimiza ulasma-
dan ampirik oseltamivir baslanmis, diger influenza pozitifligi
saptanan olgularda antiviral uygulanmamistir. Buna ek olarak
ampirik oseltamivir tedavisi bagladigimiz 6 olgunun 5'i 24 ay
ve Uzeri yastadir. Bu sonuclar ampirik oseltamivir tedavi uygu-
lamalarimizin hem yas hem de siklik acgisindan 6nerilenlerin
gerisinde kaldigini gostermektedir.

Sonuc olarak, mevsimsel influenza déneminde hastaneye
yatisi gerektiren, 6zellikle riskli gruplarda laboratuvar tetkik-
lerinin sonuclanmasi, antiviral tedavinin en etkin oldugu doé-
nemin kacirilmasina sebep olacagindan zaman kaybina neden
olabilir. Bu sebeple influenza sezonunda hastalik kontroliinde
ve komplikasyonlarin 6nlenmesinde laboratuvar sonuglarinin
beklenmesi etkin bir yontem olamaz. Ozellikle 2 yas altinda
endike olan durumlarda ilk 48 saatte ampirik antiviral tedavi-
nin baslanmasi 6nem tagimaktadir.
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