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Yetiskinlerde solunum yolu hastaliklarina neden olan viral etyolojiler hakkindaki bilgiler sinirldir. Viral
solunum yolu hastaliklari bazi hasta popilasyonlarinda ciddi kotiilesmeye neden olabilmektedir. Bu
calismanin amaci, hastaneye yatis gerektiren hastalarda influenza benzeri hastaligin viral etyolojilerini
ve mortalite icin risk faktorlerini belirlemektir. Prospektif olarak yiiriitiilen calismada, “Kiiresel influenza
Hastane Siirveyans Agi (Global Influenza Hospital Surveillance Network)” kapsaminda yiritilen influenza
stirveyansina katilan yedi merkezden birinde yapilmistir. Otuz bes yatakl bir eriskin acil servisi ve 10 yatakh
bir akut bakim Unitesinde yatan uygun hastalarin birbirini izleyen hastaneye yatislari hafta ici her giin
taranmustir. Akut solunum yolu enfeksiyonu, astim, kalp yetmezIligi, pnémoni, influenza, kronik obstriiktif
akciger hastaligi, dispne/solunum anormalligi, solunum semptomlari, 6ksiiriik ve ates tanilarini taramak
icin elektronik saghk kayitlarinda ve hastalarla dogrudan degerlendirmelerde saptanan ICD-10 kodlari
temel alinmistir. Yatisinin 24 ila 48. saatleri icinde olan ve uygun ICD-10 kodlarina sahip toplam 334
hasta, calisma donemi boyunca taramadan gecirilmis, uygun olanlarin 106’si katilim icin onam vermis
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ve bu hastalardan siriinti 6rnegi alinmistir. Nazal ya da nozofarengeal yolla alinan siriintiler Virocult
(Medical Wire & Equipment, Birlesik Krallik) kullanilarak toplanmis ve 1-3 giin icinde merkez laboratuvara
yollanmistir. Toplanan suriintiiler ve 6rnekler gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu temelli multipleks
kitlerin yani sira CDC primerleri ve problari ile ABI 7500 platformunda degerlendirilmistir. Toplam 106
hastadan surintl alinmistir. Hastane mortalitesi %12.2 olarak bulunmustur. Hastalarin dortte birinden
fazlasi bir tiir mekanik ventilasyon destegine ihtiyac duymustur ve hastalarin ticte birinde en az bir organ
yetmezIligi gelismistir. Stirlintl alinan 56 (%52.8) hastada bir ya da birden fazla viral patojen saptanmis
ve bunlarin en yayginin influenza H3N2 oldugu tespit edilmistir. Diistik viicut kiitle indeksine sahip olmak
mortaliteyle iligkili bulunmustur (Odds orani= 0.845, p= 0.034). Kronik akciger hastaliklarinin bir sagkalim
avantaji sagladigi gorilmustiir (OO= 0.127, p= 0.009). Toplum kaynakli viral solunum yolu enfeksiyonlari
yetiskin hastalarda kot klinik sonuglara neden olabilmektedir. Malniitrisyonun 6nlenmesi hastaneye
akut yatis gerektiren hastalarda daha iyi sonuclar saglayabilir. Kronik akciger hastaliklari olan kisilerde
mortalitenin daha az saptanmasi daha fazla arastirmayi gerektirmektedir.

Anahtar soézciikler: Toplum kaynakli pnomoni; influenza; mortalite; viral solunum yolu enfeksiyonu;
stirveyans; influenza benzeri hastalik.

ABSTRACT

The knowledge about the viral etiologies causing respiratory disease in adults is limited. Viral
respiratory diseases may lead deterioration in certain patient populations. The aim of this study was to
determine the viral etiologies of influenza-like illness among patients requiring hospitalization and to
document the risk factors for mortality. This prospective study was performed in one of the 7 centers in
Turkey in the context of influenza surveillance by the Global Influenza Hospital Surveillance Network. A
35-bed Adult Emergency Service and 10-bed Acute Care Unit were screened for consequent recruitment
of eligible patients daily, on weekdays only. ICD-10 codes in the electronic health records and direct
patient encounters were used to screen for the following eligibility diagnoses: acute respiratory tract
infection, asthma, heart failure, pneumonia, influenza, chronic obstructive lung disease, dyspnea/
respiratory abnormality, respiratory symptoms, cough and fever. A total of 334 patients who were
admitted with the eligible ICD-10 codes within the 24" and 48" hours were screened during the study
period and of those eligible ones, 106 consented and were swabbed. Nasal or nasopharyngeal swabs
were collected using Virocult (Medical Wire & Equipment, UK) and sent to the central laboratory in
1-3 days. Swabs were collected and specimens were introduced to real-time polymerase chain reaction
based multiplex kits, as well as, ABI 7500 platform with CDC primers and probes. A total of 106 patients
were swabbed. Hospital mortality was 12.2%. More than one fourth of the patients needed a sort of
mechanical ventilation support and at least one organ failure developed in one third of the patients. One
or more viral pathogens were detected in 56 (52.8%) of the swabbed patients, with influenza H3N2
being the most prevalent one. Having a lower body mass index (OR, 0.845, p= 0.034) was associated
with mortality. Chronic lung diseases were shown to confer a survival advantage (OR, 0.127, p= 0.009).
Community acquired viral respiratory infections might lead to significant compromise in adult patients.
Prevention of malnutrition might result in better outcomes in patients who need acute admission. The
survival advantage of those with chronic lung diseases warrants further investigation.

Keywords: Community acquired pneumonia; influenza; mortality; respiratory viral infection; surveillance;
influenza like illness.

GiRiS
Yetiskinlerde solunum yolu hastaliklarina neden olan viral etiyolojiler hakkindaki bil-

giler sinirlidir, ancak bu etkenler bazi hasta popiilasyonlarinda ciddi kétlilesmeye yol
acabilmektedir. Viral solunum yolu patojenlerinin yayginhg, olgu tanimlarina, incelenen
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hasta kohortuna, analiz edilen 6rnege ve kullanilan molekiler tani yontemine bagli ola-
rak degiskenlik géstermektedir. Ornegin, Drieghe ve arkadaslari' bronkoalveoler lavaj 6r-
negi alinmis olan yogum bakim hastalarindan olusan bir kohort calismasinda 6rneklerin
9%29’unun en az bir viral patojen icerdigini gstermistir. influenza, mevsiminde, toplum
kaynakli pnémoninin (TKP) en yaygin etyolojisi haline gelebilir, ancak influenza benzeri
hastalik (IBH) olgularinda ve TKP hastalarinda koronaviriis, adenoviriis, solunum sinsityal
viriisii ve rinoviriis gibi diger solunum viriisleri de tespit edilmistir2.

Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) analizleri, antimikrobiyal tedavi goren hastalarda
bile, solunum yolundaki viriislerin hassas bir sekilde saptanmasini saglamaktadir®. Has-
tada ayni zamanda bakteriyel pnémoni kaniti ya da birden cok viral patojen? icin pozi-
tif sonu¢ bulundugunda sonuclari yorumlamak zor olsa da viral enfeksiyon olgularinda
mortalitenin kismen ikincil bakteriyel enfeksiyonlar ile iligkilendirilmesi icin kanitlar bulun-
maktadir. Ornegin, 2009 pandemisi sirasindaki post mortem analizler, élimciil influenza
A enfeksiyonu olan 77 hastanin %29’undan alinan 6rneklerde eszamanl bakteriyel en-
feksiyon bulundugunu géstermistir®.

Sirveyans sistemleri, 6zellikle enfeksiyoz hastaliklarin kapsami ve yiikii hakkinda de-
gerli, glincel bilgiler saglamalari ve pandemilere hazirlik ve saglhk hizmetlerinin ihtiyaclari
icin temel olusturmalari acisindan epidemiyolojik ve bilimsel arastirmalarin odaginda-
dirlar®. Ulkemizde influenza enfeksiyonlari, 2004 yilindan beri “Ulusal Sentinel Siirve-
yans Ag” ile izlenmektedir’. Bircok (ilke, acil servislerinde iBH icin siirveyans gercekles-
tirmektedir®. Kiiresel influenza Hastane Siirveyans Ag, belirli iilkelerde akut bagvurularda
influenza enfeksiyonlarinin yiikiinii belirlemeyi amaclayan yeni bir agdir. Universitemiz,
Turkiye’de bu kiiresel aga bilgi gonderen merkezlerden birisidir. Bu calismada, 24 saatten
fazla hastaneye yatis gerektiren hastalarda IBH'nin viral etyolojilerinin ve mortalite icin
risk faktorlerinin belirlenmesi amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM

Bu calisma, 1 Aralik 2013 ve 20 Nisan 2014 arasinda Kiiresel influenza Hastane Siir-
veyans Agi kapsaminda Tiirkiye’de influenza slrveyansi yapan yedi merkezden birinde
yapilmistir. Arastirma, koordinator liniversitenin hastane etik kurulu tarafindan onaylan-
mistir (22 Ocak 2013; sayr 2013/51). Hastalar, katilmak icin onam verdikten sonra calis-
maya alinmuslardir. Orijinal Kiiresel influenza Hastane Siirveyans Agina (Global Influenza
Hospital Surveillance Network) ek olarak toplanan bazi hasta verileriyle birlikte bu yazida
sunulan analizler sadece bir merkeze aittir.

Otuz bes yatakli bir erigkin acil servisi ve 10 yatakh bir akut bakim Unitesinde yatan
uygun hastalarin birbirini izleyen hastaneye yatislari hafta ici her giin tarandi. Elektronik
saglik kayitlarinda ve hastalarla dogrudan degerlendirmelerde saptanan ICD-10 kodlari
calismaya dahil edilmek icin kriter olarak belirlenen, akut solunum yolu enfeksiyonu,
astim, kalp yetmezIigi, pnémoni, influenza, kronik obstriiktif akciger hastalidi, dispne/so-
lunum anormalligi, solunum semptomlari, 6kslriik ve ates tanilarini taramak belirlemek
icin kullanildi. Hastalar, calisma Unitelerine kabul edildikleri 24 ila 48. saatleri arasinda
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kayit edildi. Son 6 ay boyunca bu sehirde yasamamis olmak, bakimevinde yasiyor olmak
ve son 30 glin icinde hastaneye yatmis olmak protokol geregi dislama kriteri olarak kabul
edildi. Son 7 giin icinde meydana gelen sistemik semptomlardan en az biri (ates, hal-
sizlik, bas agrisi ve miyalji) ve solunum semptomlarindan en az birinin (6kstriik, bogaz
agnisi ve dispne) bulunmasi iBH olarak tanimlandi. Elektronik saglik kayitlari ve hastalarla
dogrudan muayene yoluyla yapilan taramadan sonra, katiimak icin onam veren ve iBH
kriterlerine uyan tiim hastalardan strtintl ornekleri alind.

Nazal ya da nozofarengeal yolla alinan suriintiler Virocult (Medical Wire & Equip-
ment, Birlesik Krallik) kullanilarak toplandi ve 1-3 giinde icerisinde merkez laboratuvara
yollandi. Tim 6rnekler laboratuvara geldikten sonra kriyo tiiplere alindi ve varis gliniinde
test edilmemisse -80°C’de dondurucuda saklandi. Total niikleik asit ekstraksiyonu icin
EZ1 VirGs mini kit V2.0 (Katalog numarasi: 955134, Qiagen, Almanya) kullanildi. Solu-
num patojenlerini saptamak icin RotorGene Q platformda (Qiagen, Almanya) gercek
zamanli PCR kullanilan multipleks FTD® Respiratory Pathogens 21 kit (Fast-track diagnos-
tics Ltd. Malta) kullanildi. Bu kit, influenza A, H1N1; influenza B; rinoviris; koronaviris
NL63, 229E, OC43, HKU1; parainfluenza 1, 2, 3, 4; insan metapnomoviriis A/B; boka-
virlis; Mycoplasma pneumoniae; solunum sinsityal virlisi A/B; adenovirls; enterovirls;
ekoviriis patojenlerini tespit edebilmektedir. influenza H3 alt tiirii, influenza B Yamagata
ve Victoria soylarinin saptanmasi icin, Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC) pro-
tokoliine gore CDC’nin 6nerdigi primer ve problar ile ABI 7500 platformu kullanilarak
gercek zamanli RT-PCR yéntemi uygulandi®.

istatistiksel Analiz

istatistiksel analiz, SPSS Statistical Package versiyon 15.0 (SPSS, Chicago, IL, ABD)
kullanilarak yapildi. Parametrelerin normal dagilimi Kolmogorov-Smirnov testi ile kontrol
edildi, ortalamalar ve iliskili standart sapmalar normal dagihmli degiskenler icin saglan-
mistir saglandi ve normal dagilima sahip olmayan strekli veriler (minimum-maksimum)
ortanca olarak ifade edildi. Kategorik veriler sayilar ve yiizdeler olarak ifade edildi. Tek de-
giskenli analizler icin, uygun oldugu hallerde Fisher kesin Ki-kare testi kullanildi. Bagim-
siz gostergeler (demografik 6zellikler, viral panel bulgulari ve hastanedeki mortalitenin
kronik hastalik belirtecleri gibi) ¢cok degiskenli lojistik modelleme kullanilarak incelendi.
Literattirde yaygin bir sekilde muhtemel karistirici faktorler olarak gorilen ya da ikili ana-
lizlerde potansiyel mortalite gostergesi olarak gortlen faktorler dahil olmak tzere tim
potansiyel risk faktorleri kullanilarak baglangic modeli olusturuldu. En ihtiyath ve istatis-
tiksel olarak anlamli son modele, geriye dogru-LR (Lojistik Regresyon) modeli kullanila-
rak ulagildi. Calisma bulgularinin ileride karsilastirlabilmesi icin yas, cinsiyet, mevsimsel
influenza icin asilanma, sigara icme/icmeme durumu son modelde potansiyel karistirici
faktorler olarak ayarlandi. Son model ayrica solunum yolu virlslerinin saptanmasi icin bir
degisken (6rnegin, saptanan herhangi bir solunum yolu viriisiine karsilik hicbir virtisiin
saptanmamasi) icermekteydi. P degerinin 0.005 veya daha dusiik olmasi istatistiksel ola-
rak anlaml kabul edildi.

MiKROBiYOLOJi BULTENi 23




influenza Benzeri Hastalik Nedeniyle Hastaneye Yatis
Gerektiren Hastalarda Mortaliteyle iliskili Faktorler

BULGULAR

Calisma donemi boyunca hastaneye yatislarinin 24 ila 48. saatleri icinde olan ve ICD-
10 kodlari uygun olan toplam 334 hasta taranmig, uygun olanlarin 106’si katim icin
onam vermis ve bu hastalardan strlintii alinmistir. Hastalarin 55'i (%51.9) erkek, ortanca
yas 71 (20-93) ve yaklagik licte ikisinde en az bir kronik morbidite bulunmustur (Tablo ).
Hastaneye kabulden sonra hastalarin %31.1’ine oseltamivir, %93.4'line ise en az bir an-
timikrobiyal ila¢ baglanmustir (Tablo II).

Oseltamivir verilen 33 hastadan 4’l 6lmUstir bu hastalarin sadece birisinde influenza
A H3N2 izole edilmistir. Sag kalan 29 hastanin 10’unda influenza A H3N2 izole edilmis-
tir. Olen ve sag kalan hastalar arasinda oseltamivir kullanimi acisindan istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmamustir.

Hastalarin %73.6'sina sistemik kortikosteroit, %45.3’line ise inhaler kortikosteroit ve-
rilmistir (Tablo II). Hastalarin sadece %22.6sinin belirtilen sezonda influenza asisi oldugu
saptanmistir.

Mevsimsel influenza asisi olan 24 olgunun birisinde influenza A H3N2 izole edilmis,
birisinde influenza B izole edilmistir. Asilanan hastalardan izole edilen diger virusler si-
rasiyla; 3 hastada koronaviriis, 3 hastada adenoviriis, 1 hastada da solunum sinsityal
viriisii ve rinoviriis olarak saptanmistir. 13 hastada viris izole edilememistir. Olen hasta-
larin arasinda influenza asisi olanlarin sayisi sadece ikidir ve bu hastalarin birisinde etken
koronaviristir, digerinde bir etken tespit edilememistir. Bu bulgular asinin etkinligini
degerlendirmek icin yeterli bulunmamustir.

Tablo I. Hastalarin Sosyodemografik Ozellikleri ve Komorbiditeleri*
Degisken Toplam Sag kalan Olen

(n=106) (n=93) (n=13) p degeri®
Yas (yil)° 71 (20-93) 71 (20-93) 72 (38-86) 0.892¢
Erkek 55 (%51.9) 46 (%49.5) 9 (%69.2) 0.181
Viicut kiitle indeksi (kg/m?2)° 25.7 (14-43.5)  26.2 (14-43.5) 22.1(17.3-36.1)  0.026¢
Sigara icen/eskiden i¢cmis olan 57 (%53.8) 49 (%52.7) 8 (%61.5) 0.549
Kardiyovaskuler hastalik 70 (%66.0) 63 (%67.7) 7 (%53.8) 0.358
Kronik akciger hastahigi® 69 (%65.1) 65 (%69.9) 4 (%30.8) 0.010
Diyabet 35 (%33.0) 33 (%35.5) 2 (%15.4) 0.212
Malignite 19 (%17.9) 14 (%15.1) 5 (%38.5) 0.054
Kronik bobrek hastalig 17 (%16) 14 (%15.1) 3 (%23.1) 0.434
Romatolojik hastalik 14 (%13.2) 10 (%10.8) 4 (%30.8) 0.068
Noromuskdler hastalk 6 (%5.7) 5(%5.4) 1 (%7.7) 0.553
@ Aksi belirtiimedikge, gerekli durumlarda Fisher kesin Ki-kare testi.
b Yas ve viicut kiitle indeksi ortanca olarak ifade edilmistir; minimum ve maksimum degerler parantez icindedir.
¢ Student's-testi.
d Kronik akciger hastaliklari: Kronik obstriiktif akciger hastaligi, astim ve kistik fibroz.
* Hastaneden taburcu olduklari siradaki sonuca gore.
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Tablo Il. Bildirilen Influenza Asilanma Durumunun Dadilimi ve Hastaneye Kabulden Sonra Regete Edilen
ilag Tiirleri*

Toplam hasta Sag kalan hasta Olen hasta
Degisken (n=106) (n=93) (n=13) P degeri®
Oseltamivir recetesi 33 (%31.1) 29 (%31.2) 4 (%30.8) 1.000
Antimikrobiyal recetesi 99 (%93.4) 86 (%92.5) 13 (%100.0) 0.593
Kortikosteroit recetesi-sistemik 78 (%73.6) 69 (%74.2) 10 (%76.9) 1.000
Kortikosteroit recetesi-inhalasyon 48 (%45.3) 46 (%49.5) 2 (%15.4) 0.021
Toplam sistemik steroit dozuP 100 (0-3880) 80 (0-3880) 280 (0-1296) 0.082¢
Mevcut mevsimde grip asisi 24 (%22.6) 22 (%23.7) 2 (%15.4) 0.728

@ Aksi belirtilmedikge, gerekli durumlarda Fisher kesin ki-kare testi.

b Ortanca olarak ifade edilmistir, minimum ve maksimum deger parantez icindedir.
¢ Student's t-testi.

* Hastaneden taburcu olundugu zamanki sonuca gore.

Hasta 6liim orani %12.2 ve ortalama hastanede kalis stiresi 6 glin olarak tespit edilmis-
tir (0-53 guin) (Tablo II). Yiz alti olgunun 28’inde (%26.4) mekanik ventilasyon destegi
ihtiyaci olmus ve %81.1’'inde pnémoni tanisi konmustur. Viral bir patojen tespit edilen
veya edilmeyen hasta alt grubu icindeki 6len hastalarda mekanik ventilasyon ihtiyaci ve
solunum yetmezligi, akut bobrek hasari, karaciger disfonksiyonu, yaygin damar ici koa-
glilasyon ve sepsis komplikasyonlarinin sikligi anlamli diizeyde daha yaygin olarak sap-
tanmugtir (Tablo Ill). Bunun aksine, hicbir viral patojenin goriilmedigi hasta alt grubunda
Olen kisilerde akut solunum sikintisi sendromu sikligi daha ytksek olarak gozlenmistir (p=
0.035). Kronik akciger hastaliklarinin sikligi, viral patojen gorilen hasta alt grubu icin-
de sag kalan kisilerde daha yiiksek olarak saptanmistir (p= 0.012) (Tablo Ill). Hastalarin
yaklasik licte birinde en az bir organ yetmezIligi gorulmustir (Tablo IIl). Viral bir patojen
tespit edilen hasta alt grubunda, sag kalan hastalarin viicut kutle indeksinin 6len hasta-
lara oranla anlamli diizeyde daha yuksek oldugu gorilmdustir (p= 0.001) (Tablo I). Viral
patojen tespit edilen (p= 0.017) ve edilmeyen (p= 0.033) hasta alt grubunda, sag kalan
hastalarin hastanede yatis suresi 6len hastalara oranla anlamli diizeyde daha kisa olarak
saptanmustir (Tablo III).

Siriintl alinan 56 (%52.8) hastada en az bir viral patojen saptanmis ve bunlarin en
yaygini influenza H3N2 olarak belirlenmistir (Tablo IV). ilk influenza A H3N2 olgusu 6
Aralik 2013'te, son influenza A H3N2 olgusu ise 20 Ocak 2014'te tespit edilmistir.

Hastalar, hastane sonucuna gore gruplandiriimis ve istatistiksel analizler buna uygun
olarak yapiimistir. iki grup, baslangic 6zellikleri, hastaneye kabul sirasindaki tedavi yon-
temleri ve hastanedeki komplikasyonlari bakimindan karsilastirildiginda, sag kalan has-
talarda vicut kitle indeksinin daha ytiksek oldugu, kronik akciger hastaliklarinin daha
yaygin oldugu, inhaler kortikosteroitlerin daha yiiksek oranda kullanildigi ve bazi organ
yetmezlikleri insidansinin daha dusiik oldugu gorilmustir. Cok degiskenli modelleme
yapilarak yas, cinsiyet, sigara kullanma durumu, mevsimsel agilanma durumu ve enfek-
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Tablo Ill. Hastanede Yatis Sonrasi Gelisen Komplikasyonlar

Toplam hasta Sag kalan hasta Olen hasta

Komplikasyon (n=106) (n=93) (n=13) p degeri®
Pnémoni 86 (%81.1) 73 (%78.5) 13 (%100) 0.122
Solunum yetmezIigi 36 (%34.0) 23 (%24.7) 13 (%100) < 0.001
ARDS 4 (%3.8) 1(%1.1) 3 (%23.1) 0.005
Kalp yetmezIigi dekompansasyonu 33 (%31.1) 26 (%28) 7 (%53.8) 0.105
Akut bobrek hasari 28 (%26.4) 19 (%20.4) 9 (%69.2) 0.001
Karaciger disfonksiyonu/hasari 11 (%10.4) 4 (%4.3) 7 (%53.8) < 0.001
DIK 4 (%3.8) - 4 (%30.8) < 0.001
Sepsis 12 (%11.3) 1(%1.1) 11 (%84.6) < 0.001
Herhangi bir MV 28 (%26.4) 16 (%17.2) 12 (%92.3) < 0.001
invaziv MV 12 (%11.3) 4 (%4.3) 8 (%61.5) < 0.001
invaziv olmayan MV 16 (%15.1) 12 (%12.9) 4 (%30.8) < 0.001

ARDS: Akut solunum sikintisi sendromu, DiK: Dissemine intravaskiiler koagtilasyon, MV: Mekanik ventilasyon.
2 Fisher kesin ki-kare testi.

Tablo IV. Viral Polimeraz Zincir Reaksiyonu Panel Sonuglari

Toplam hasta  Sag kalan hasta®  Olen hasta®

Tespit edilen virus (n=106) (n=93) (n=13) p degeri
Virlis GUremeyen 50 (%47.2) 44 (%47.3) 6 (%46.2) 0.938
influenza H3N2 17 (%16.0) 15 (%16.1) 2 (%15.4) 1.000
Adenovirls 14 (%13.2) 13 (%14.0) 1(%7.7) 1.000
Koronaviris HKU 1 (%0.9) 1(%1.1) 0 1.000
Koronaviris 63 1 (%0.9) 1 (%1.1) 0 1.000
Koronaviris 43 2 (%1.9) 1(%1.1) 1(%7.7) 0.231
Koronaviriis 229 10 (%9.4) 9 (%9.7) 1(%7.7) 1.000
Rinoviris 7 (%6.6) 6 (%6.5) 1(%7.7) 1.000
Metapnomoviriis 3 (%2.8) 3 (%3.2) 0 1.000
influenza B viriis 2 (%1.9) 2 (%2.2) 0 1.000
Solunum sinsityal virlist 3 (%2.8) 3 (%3.2) 0 1.000
Parainfluenza virisu 2 (%1.9) 0 2 (%15.4) 0.014
Enterovirls 1 (%0.9) 1 (%1.1) 0 1.000

* Bazi hastalar 2 ya da 3 virls ile enfekte olmuslardir, bu yiizden siitunlarin toplami %100 olmayabilir.
£ Bir hastada RSV ve rinoviriis, bir hastada H3N2 ve enteroviriis ve adenoviriis, bir hastada koronaviriis 229 ve
koronaviris 63, bir hastada koronavirlis 229 ve koronavirtis HKU, bir hastada koronavir(is229 ve adenoviris.

€Bir hastada adenoviriis ve rinoviris.
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Tablo V. Baslangi¢ Faktérlerinin Hastanede Yatan Hasta Mortalitesi Uzerindeki Etkilerinin Lojistik Regresyon
Analizi

Standart  Wald testi  Goreceli
Degisken § hata p degeri  risk orani %95 giiven aralg
Cinsiyet 0.771 1.356 0.570 2.161 0.152-30.795
Yas 0.020 0.024 0.406 1.020 0.973-1.070
Kronik akciger hastaligi 2.063 0.794 0.009 0.127 0.027-0.602
Romotolojik hastalik 1.674 0.867 0.054 5.334 0.975-29.195
Malignite 1.632 0.940 0.083 5.112 0.809-32.287
Grip agisi 0.114 0.976 0.907 1.121 0.165-7.588
Viicut kitle indeksi 0.169 0.080 0.034 0.845 0.723-0.987
Viral enfeksiyon 0.045 0.704 0.949 1.046 0.263-4.156
Sigara icme 6ykisi olma 0.529 1.316 0.688 0.589 0.045-7.776
Sabit 0.753 2.951 0.799 2123

siyon ajani (influenza, herhangi baska bir solunum yolu virisi, virls digi) potansiyel ka-
ristirici faktorler olarak kontrol edildiginde, mortaliteyle iliskili oldugu gorilen faktorler
disuk vicut kitle indeksine sahip olmak (OR= 0.845, p= 0.034), ve bir maligniteye sahip
olmak (OR= 5.112, p= 0.083) olarak bulunmustur. istatistiksel olarak anlamli olmasa da
romatolojik bir hastaliga sahip olan hastalarda mortalite orani daha yliksek bulunmustur
(OR=5.334, p= 0.054). ilgin¢ sekilde, kronik bir akciger hastaliginin olmasinin bir sagkalim
avantajl sagladigi gorilmdstir (OR= 0.127, p= 0.009) (Tablo V).

Referans degiskenler kadin olmak, kronik bir akciger hastaliginin olmamasi, romatolo-
jik bir hastaligin olmamasi, malignitenin olmamasi, mevsimsel grip asisi yaptirmis olmak
(hastanin bildirimine dayanarak), tespit edilen bir viral etyolojinin olmamasi, hic sigara
icmemis olmaktir. Yas ve viicut kitle indeksi stirekli degiskenler olarak kullaniimistir.

TARTISMA

Yetiskinlerde TKP’de viriislerin rolii son yillarda ilgi cekmektedir. influenza A viriisle-
rinin solunum yetmezIigi ve 6liime yol acabilen siddetli pnémoniye neden olma po-
tansiyelinin oldugu bilinmesine ragmen, diger solunum yolu virislerinin roli yeterince
arastinlmamis ve/veya hafife alinmistir ve kilavuzlarda hala bu konu yer almamaktadir®'°.
Ancak Karhu ve arkadaslar'’ mekanik ventilasyon uygulanmig TKP olgularinin yarisinda
solunum yolu virGslerinin bulundugunu, bunlarin cogunun bakteriyel patojenler ile kom-
binasyon halinde oldugunu ve alt solunum yollarindan 6rnek alindiginda yiiksek oranda
saptandiklarini belirtmislerdir. Rinovirlis ve adenovirus gibi virusler bazi kohortlarda en
sik gorilen patojenler olmustur ve bulgular rinovirtis pnémonisinin bagli basina klinik bir
hastalik olarak gelismekte oldugunu géstermektedir'2,

Solunum yolu patojeni ile enfekte olmusg hastalari belirlemek icin takip edilecek en uy-
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gun yol ve tanim degisiklik gosterebilmektedir. Cesitli stirveyans ve agi etkinligi calisma-
larinda iBH bashg altinda farkli tanimlar kullanilmis ve bircogunda influenzanin gériilme
sikhigi %25'in altinda saptanmustir'®. Bunun yani sira iIBH hastalarinin énemli kismina
bakterilere bagl ko-enfeksiyon tanisi konulmustur. Bu nedenle bazi yazarlar iBH yerine
‘akut solunum yolu hastaligi’ terimini kullanmayi énermektedir'>.

Thomas RE'3, kayith hasta popiilasyonuna ve siirveyans bélgesine bagh olarak, iBH
icin laboratuvar testleriyle en az bir viral ya da bakteriyel patojen (%35.5-%73.3 arasinda
degisen) elde edildigini bildirmistir. Geleneksel ydontemlerin yani sira molekdiler yontem-
lerin uygulanmasinin, TKP hastalarinda etken patojenlerin tanisal oranini %90 arttirdig
gosterilmistir'®. Ayrica, Nicholson ve arkadaslari’® viral solunum yolu enfeksiyonlarinin
klinik tanisi icin geleneksel viral kiltirin yerini uygun maliyetli bir yontem olan PCR
testinin almasi gerektigini belirtmistir. Bir Giniversite hastanesine toplum kaynakli iBH ile
akut yatisi yapilmis bu gercek yasam kohortunda, hastalarin yarisinda molekiiler teknikler
ile en az bir viral patojen tespit edilmistir.

Bu calismada, %12.2’lik hastane mortalitesi dikkat cekmektedir. Bu durum oncelikle,
hasta kohortu, akut komplikasyonlara egilimli ve ytksek 6ltim riskine sahip, birden fazla
hastaligi olan 2000’lerin yash poptlasyonunu yansitmaktadir. Bu kohorttaki hastalarin
dortte birinin bir tiir ventilasyon destegine ihtiyaci olmus, tcte ikisinden fazlasi pnomoni
ile komplike ve Ucte birinde en az bir organ yetmezligi gelismistir. Bu veriler, kronik has-
taliklar olan kisilerde viral solunum yolu enfeksiyonlarinin potansiyel olumsuz etkilerini
vurgulamaktadir. Bu calismada sevk edilmeye bagh yanhlik bertaraf edilememektedir. Ca-
lismanin bir Gniversite hastanesinde yiriitildiigi disiinildiginde, iBH semptomlarina
sahip siddetli olgularin, daha énemsiz semptomlari olanlara gore daha ¢cok bu merkeze
basvurmus olma ihtimali vardir. Bu ¢alismanin en énemli bulgularindan biri, iBH’ye bagli
mortalite Uzerinde malntrisyon gibi onlenebilecek bir faktoriin yani sira, romatolojik
hastaliklar ve maligniteler gibi kolaylikla degistirilemeyen kronik hastaliklarin etkilerinin
gosterilmesi olmustur. Bu karmasik hasta grubunda mevsimsel influenza agilanma oran-
larinin ¢ok disik olmasi da dikkat cekicidir ve llkede ciddi ag stratejilerinin ve/veya
kampanyalarinin baslatiimasinin acil bir gereksinim oldugunu gostermektedir.

Hastanelerde uygulanan strveyans stratejileri, viral solunum yolu hastaliklarinin etkisi-
ni saptamaya, 6ngdrmeye ve ampirik antimikrobiyal tedaviyi uygun bir sekilde planlama-
ya yardimar olabilmektedir. Kiiresel influenza Hastane Siirveyans Agi Grubunun birinci
donemi olan, 2012-2013 yillarinda, kuzey yarimkiire influenza mevsimi sirasinda, tani
kriterlerine uygun hastalarin %30’unun influenza agisindan pozitif oldugu bildirilmistir'e.
Hastane slrveyans sistemleri, mevsimsel influenza aktivitesini izlemek ve solunum yolu
enfeksiyonlarinin mortalite ve komplikasyonlar tGzerindeki etkisini gostermek icin etkili bir
yol sunmaktadir. Ornegin, Kore’de 2012-2013 sezonunda hastane influenza siirveyansi,
influenza hastalarinin %33.6'sinin ¢esitli klinik durumlar ile komplike oldugunu ve pn6-
moninin en yaygin komplikasyon oldugunu ortaya koymustur'’. Siirveyans ayrica influ-
enza disindaki olasi etyolojileri ve bunlarin acil servislerdeki yogunluk tGzerindeki etkisini
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tanimlamaya yardimci olmaktadir, béylece belli mevsimlerde onlemler alinabilmektedir.
Ornegin, Hall ve arkadaslari'8, tiim yaslarda solunum semptomlari gériilen olgularda so-
lunum sinsityal viris, rinovirus, influenza A, influenza B ve pandemik H1N2 pozitifliginin
acil servise gelenlerin yogunluguyla 6ngoruldiguni gostermistir.

Akut solunum yolu enfeksiyonu olan hastalarin yonetiminde sorgulanmasi gereken
durumlardan biri de antibakteriyel ilaglarin ampirik kullanimidir. Bu ¢alisma, influenza-
nin yanisira, diger viral solunum yolu enfeksiyonlarinin oranini dogru bir sekilde tahmin
etmemizi saglamistir. Bu kohorttaki hastalarin yarisinda tanimlanmug bir viral ajan goruil-
mesine ragmen, neredeyse timi pnomoni ve/veya kronik obstriiktif akciger hastalig
akut alevlenmesi on tanisi ile cogunlukla ampirik olarak antibakteriyel ilaclar almistir. Bu
hastalarin bakteri kiltiri sonuglar hakkinda verilere sahip olmamamiza ragmen bu anti-
biyotiklerin en azindan bir kisminin gereksizce kullanildigi distindlebilir. Gerek 20. yiizyil
pandemileri gerekse, 2009 pandemisiyle ilgili yapilan ¢alismalarda Streptococcus pneumo-
niae, Haemophilus influenzae, Staphylococcus aureus, ve grup A Streptococcus tarafindan
olusturulan bakteriyel ko-enfeksiyonlarin morbiditeye ve mortaliteye katkilarinin ¢cok fazla
oldugu gosterilmistir. Bu calismalarda ko-enfeksiyon oranlar degiskenlik gostermektedir.
2009 pandemisi icin %25 ile %29 arasindaki oranlarda bakteriyel ko-enfeksiyon tespit
edilmistir'2', Bunun yaninda viral solunum yolu enfeksiyonlarinda uygunsuz antibiyotik
kullanimi oldukca sik gériilmektedir??23, Yaklasik %25-50 antibiyotik kullaniminin uy-
gunsuz oldugu tahmin edilmektedir. Antibiyotik kullaniminin en énemli nedeni kesin
taninin konulamamasi olarak saptanmistir?2. Bu durum artan maliyete, artan Clostridium
difficile enfeksiyonlarina, artan toplumsal ve bireysel antibiyotik direncine ve diger yan
etkilere sebep olmaktadir?2, Hizli testlerin kullanilmasiyla ve siirveyans stratejileri sayesin-
de bu durumun 6niine gecilecegi diistinilmektedir.

Amerika Birlesik Devletleri'nde acil servis hastalarindan olusan buyik bir grupta, has-
talarin %61‘ine antibiyotik recete edilmistir ve yetiskinler arasinda antimikrobiyallerin
uygunsuz kullaniminin énemli dlciide yiiksek oldugu saptanmistir®®. Viral patojenlerin
ve biyobelirteclerin gercek zamanl gozetimi, acil servis ve akut bakim Uniteleri gibi akut
bakim yapilan yerlerde antibiyotik yénetimine yardimci olabilir?®>. Bu noktadaki en bii-
ettiginin bilinmemesi ve calismalarda bunu ortaya koyacak net bir bulgu olmamasidir'®.
Bu nedenle viral solunum yolu enfeksiyonu ile basvuran bir hastada baslangicta ampirik
olarak baslanan antibakteriyel ajanlar gereksiz olmakla birlikte, klinik seyir boyunca bir
noktada gerekli hale gelebilmektedir.

Baz yazarlar?®, obezitenin akcigerde immiinomodiilatér ve negatif etkiler yoluyla,
2009 H1NT salgininda influenza hastaliginin siddeti Gizerinde olumsuz etkileri oldugunu
iddia etse de bu calismadaki IBH grubunda béyle bir etki gzlenmedi. ilging sekilde, bu
calismada, kronik akciger hastaliklari (bu hasta kohortunda kronik obstriiktif akciger has-
taligi, astim ve kistik fibrozis) olan hastalarin sagkaliminin, kronik akciger hastaligi olma-
yan hastalara oranla anlamli diizeyde daha iyi oldugu gorulmdstur. Kherad ve arkadasla-
n?’, akut viral alevlenmeyi takiben bir yil boyunca mortalite oraninda bir artis olmadigini
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iddia etmislerdir. Bu duruma birkac neden yol acabilir. ilk olarak, kronik akciger hastaligi
olan hastalar yasamlari boyunca bircok viral ajana maruz kalmig ve bu nedenle bagisiklik
kazanmus olabilirler. ikinci olarak, kronik akciger hastaligi olan hastalar genellikle inhaler
ya da sistemik olarak glukokortikosteroit tedavisi almaktadirlar; bu da viral enfeksiyonlara
baglh enflamatuvar zarar sinirlayabilir. Ayrica, kronik akciger hastahgi, saglik hizmetine
ulasimda davranis degisikliklerine veya hastaneye erken basvurma gibi yanhlik olustura-
cak etkilere yol agmis olabilir.

Bu hasta kohortunda, Kim ve arkadaslarinin?® calisma sonuclarina benzer sekilde siste-
mik steroitlerin zararli bir etkisi goriilmemistir. Ozellikle influenza HIN1 olmak iizere viral
enfeksiyonlar sirasinda kortikosteroit tedavisinin roli biyuk prospektif calismalarla arasti-
nimistir. Ancak, ne yazik ki, viral enfeksiyonlarin seyri boyunca enflamatuvar zarar tizerin-
de duzenleyici bir etki beklentisine ragmen, 6zellikle ciddi HINT pnomoni hastalarinda
hastaligin ilerlemesi ve sagkalim acisindan potansiyel zararl etkiler gorilmiistiir?®3°,

Sonug olarak, yetiskinlerde viral solunum yolu enfeksiyonlarinin olumsuz klinik sonug-
lari olabilir. Yatis gerektiren akut solunum yolu enfeksiyonlarindaki viral etkenler icerisin-
de influenza en yaygin olanidir ve asiyla 6nlenebilmektedir. Romatolojik hastalik ya da
malignite gibi degistirilemez risk faktorlerinin disinda, yetersiz beslenmenin ve malniitris-
yonun énlenmesi IBH nedeniyle akut yatis gerektiren hastalarda klinik sonuglarin daha iyi
olmasina yardimci olabilir. Kronik akciger hastalii olan kisilerin sagkalim avantaiji ilging
bir bulgu olup daha fazla arastirmay gerektirmektedir.
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