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	ABD
	: Amerika Birleşik Devletleri

	ACIP
	: Advisory Committee on Immunization Practices, Bağışıklama Uygulamaları Danışma Komitesi

	ARDS
	: Acute Respiratory Distress Syndrome

	ARI
	: Acute Respiratory Infection, Akut Solunum Yolu Enfeksiyonu

	BKİ
	: Beden Kitle İndeksi

	BMİ
	: Body Mass İndex, Vücut Kitle İndeksi

	CDC
	: Center for Disease Control and Prevention, Hastalık Kontrol ve Önleme Merkezi

	CTL
	: Sitotoksik T Lenfosit

	DSÖ
	: Dünya Sağlık Örgütü

	DM
	: Diabetes Mellitus

	ECDC
	: The European Centre for Disease Prevention and Control, Avrupa Hastalık Önleme ve Kontrol Merkezi

	ECMO
	: Extra Corporeal Membrane Oxygenation

	EISN
	: The European Influenza Surveillance Network, Avrupa İnfluenza Sürveyans Ağı

	EKG
	: Elektrokardiyografi

	ERLI-Net
	: European Reference Laboratory Network for Human Influenza, Avrupa İnfluenza Referans Laboratuvar Ağı

	FDA
	: Food and Drug Administration

	GIHSN
	: The Global Influenza Hospital Surveillance Network, Global Influenza Hastane Sürveyans Ağı

	GIP
	: Global Influenza Programı

	GISRS
	: Global Influenza Surveillance and Response System, Global İnfluenza Sürveyans ve Yanıt Sistemi

	HA
	: Hemaglütinin

	IBH
	: Influenza Benzeri Hastalık

	ILI
	: Influenza Like Illness, İnfluenza Benzeri Hastalık

	KOAH
	: Kronik Obstrüktif Akciğer Hastalığı

	KVH
	: Kardiyovasküler Hastalık

	NA
	: Nöraminidaz

	PCR
	: Polymerase Chain Reaction, Polimeraz Zincir Reaksiyonu

	RSV
	: Respiratuvar Sinsityal Virüs

	RT
	: Real Time

	RT-PCR
	: Reverse Transcriptase Polymerase Chain Reaction

	SARI
	: Severe Acute Respiratory İnfection, Ciddi Akut Solunum Yolu Enfeksiyonu

	SSS
	: Santral Sinir Sistemi

	THSK
	: Türkiye Halk Sağlığı Kurumu
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       Akut solunum yolu enfeksiyonları insanların yaşamı boyunca en sık karşılaştıkları hastalıktır. Yaş, çevre koşulları, sağlık hizmeti ortamı ve altta yatan hastalıklara göre etyolojide farklı mikroorganizmalar görülebilmektedir(1). İnfluenza da akut solunum yolu hastalıklarında önemli bir yer tutmaktadır ve tüm dünyada yaygın olarak görülmektedir. Genel olarak influenzayı klinik olarak, diğer etkenlerin neden olduğu akut solunum yolu enfeksiyonlarından ayırt etmek zordur(2).
       İnfluenzanın A,B,C ve D şeklinde 4 tipi mevcuttur. İnfluenza A ve B virusları dolaşımda yaygın olarak bulunmakta ve mevsimsel salgınlara neden olmaktadır. Mevsimsel influenza ani başlayan ateş, öksürük, baş ağrısı, kas ve eklem ağrısı, şiddetli halsizlik, boğaz ağrısı ve burun akıntısı ile karakterize olabilir.  Çoğu insan tıbbi müdahale gerektirmeden bir hafta içinde iyileşir. Ancak eşlik eden komorbid hastalıklar gibi özellikle yüksek risk altındaki kişilerde ağır hastalıklara veya ölüme neden olabilir. Dünya çapında, yıllık yaklaşık 3 ila 5 milyon şiddetli hastalık vakası ve yaklaşık 290.000 ila 650.000 ölümün görüldüğü tahmin edilmektedir. Ciddi iş gücü kaybı ve ekonomik kayıplara neden olabilmektedir. Şüpheli veya kanıtlanmış influenza virus enfeksiyonu ile ilişkili ciddi veya progresif  hastalığı olan hastalar en kısa sürede antiviral ilaçlarla tedavi edilmelidir. Hastalığı ve komplikasyonlarını önlemenin en etkili yolu aşılamadır . Güvenli ve etkili aşılar mevcuttur ve 60 yıldan uzun süredir kullanılmaktadır. Aşılamadan sonra bağışıklık zamanla azalır, bu nedenle influenzaya karşı korunmak için yıllık aşılama önerilmektedir(3).
       Virüs yüksek antijenik değişime uğrama özelliği nedeniyle epidemi ve pandemilere yol açabilir, bu nedenle influenza viruslarının yakın takibi önemlidir. Tüm dünyada olduğu gibi ülkemizde de influenza sürveyansı yapılmaktadır ve influenza sezonunun başlangıç ve bitiş zamanlarını tespit etmek ve izlemek, dolaşımdaki virüs suşlarını tespit etmek, virüslerin yapısında meydana gelecek değişikleri saptamak, şiddetli influenza vakalarını değerlendirmek, aşılarda kullanılacak virüs tiplerini saptamak ve antiviral ilaçlara karşı virüs direncini değerlendirmek üzere bilgiler sunmaktadır(2). 
       Çalışmamızın amacı 2015-2017 influenza sezonunda Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi’nde yapılan tanı kodu bazlı ve laboratuvara dayalı influenza sürveyans verilerini kullanarak:
· İnfluenza hastalık yükünün değerlendirilmesi
· İnfluenza saptanan hastalardaki virüs alt tip dağılımlarının  değerlendirilmesi
· Laboratuvar tarafından doğrulanmış influenza vakalarının klinik ve laboratuvar bulgularının ve risk faktörlerinin karşılaştırılması
· İnfluenza alt tipleri ile hasta özellikleri arasındaki ilişkinin değerlendirilmesi
· İnfluenza saptanan hastalarda pnömoni gelişimi açısından risk faktörlerinin değerlendirilmesi
· İnfluenza benzeri hastalık bulguları ile yatışı yapılan hastalardaki yoğun bakım risk faktörlerinin değerlendirilmesi amaçlanmıştır.
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       İnfluenza (grip), dünyanın tüm bölgelerinde görülebilen özellikle çocuklarda, ileri yaşlarda ve kronik hastalığı olan kişilerde komplikasyon ve ölümle sonuçlanabilen ayrıca ülkeler için ciddi ekonomik kayıplara yol açabilen bulaşıcı bir akut solunum yolu enfeksiyonudur. Geniş halk kitlelerini etkilediği için halk sağlığı açısından da özel önemi olan bir enfeksiyon hastalığıdır. İnfluenza virusu sürekli antijenik değişim göstererek epidemilere ve pandemilere yol açabilmektedir. Pandemiler sırasında morbidite ve mortalite oranları belirgin olarak artmakta, pandemi dışındaki mevsimsel salgınlarda da komplikasyonlar ve ölüm görülebilmektedir. Bu nedenle hastalığın genel özelliklerinin, başlangıç ve bitiş dönemlerinin, hastalığın ciddi sonuçlarla seyretmesine neden olacak risk faktörlerinin bilinmesi, hastalıktan korunma ve tedavi için gerekli önlemlerin alınması oldukça önemlidir ve bu nedenle sürveyans kapsamında takip edilmektedir. Bu bölümde influenza virusu ile ilgili detaylı bilgiler verilecek ve influenza sürveyansından bahsedilecektir.

[bookmark: _Toc8117104]2.1. İNFLUENZA VİRUSLARI
[bookmark: _Toc8117105]2.1.1. Genel Özellikleri
       İnfluenza virusları, Orthomyxoviridae familyası içerisinde yer alan, 80-120 nm büyüklüğünde, helikal nükleokapsidli, zarflı RNA virüsleridir(4). Majör antijenik özelliklerine göre üç ana influenza virus tipi (A, B ve C) ve yakın zamanda tarif edilen dördüncü bir tip (D) bulunmaktadır(5). İnsanlarda en sık hastalık yapan tipler influenza A ve B’dir.
       İnfluenza A, yüzey glikoproteinleri olan hemaglutinin (HA) ve nöraminidaz (NA) yapılarının farklı birliktelikleri sonucunda antijenik özellikleri tamamen farklı olan alt tiplere ayrılmaktadır. İnfluenza A’da en az 16 farklı hemaglütinin ve 9 farklı nöraminidaz bulunmaktadır(6). İnfluenza B’de ise tek bir hemaglutinin ve tek bir nöraminidaz bulunmaktadır. Dolaşımda Yamagata ve Victoria olarak adlandırılan 2 farklı soy şeklinde bulunan influenza B virusu mevsimsel grip etkeni olarak karşımıza çıkmaktadır. İnfluenza C virusu ise, dolaşımda tek bir soy halinde bulunur ve sporadik enfeksiyonlara neden olur(7). 
[bookmark: _Toc8117106]2.1.2. İnfluenza Viruslarının Konak Özgüllüğü
       İnfluenza tip A viruslarının doğal kaynağı yabani kuşlardır, ancak bu virüsler çok geniş konak özgüllüğü (örn. evcil kuşlar, domuz, insan, at, sığır, kedi, köpek, deniz memelileri vb.) göstermektedir. Evcil domuz, hem insan hem de kuş orijinli virüslerin üremesine olanak verdiğinden, bu tiplerin yeniden karışıma uğraması açısından en uygun konaktır. Kuş tiplerinin ise insana geçişi sınırlı olup insanda zayıf replikasyon gösterir. İnfluenza tip B’nin doğal konağı insandır; influenza tip C ise insan ve nadiren domuzları enfekte etmektedir. İnfluenza D yeni tanımlanmıştır ve öncelikle bir sığır rezervuarı ile ilişkilidir ve insan enfeksiyonu ile ilişkilendirilmemiştir(4, 5). 

[bookmark: _Toc8117107]2.1.3. İnfluenza İsimlendirilmesi
       İnfluenza viruslarının alt tip çeşitliliği nedeniyle, isimlendirilmeleri Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) tarafından önerilen formüle göre yapılmaktadır(8). Bu formülde; “virüs tipi/orijin aldığı konak/orijin aldığı coğrafi bölge/izolat numarası/izolasyon yılı (tip A için HA ve NA alt tipleri)” belirtilmekte [örn. A/Avian/Hong Kong/1/97 (H5N1)], ancak insan izolatlarında orijin aldığı konak belirtilmemektedir [örn. A/California/7/2009(H1N1)].
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       İnfluenza tüm yaş gruplarını etkileyebilmektedir fakat influenza açısından daha riskli gruplar bulunmaktadır. Hamileler, 5 yaş altı çocuklar, yaşlılar, kronik hastalığı olan kişiler, immünsupresif hastalar enfekte olduklarında daha ağır hastalık ve komplikasyon gelişme riski taşımaktadır. Ayrıca hastalara daha fazla maruz kalmaları nedeni ile sağlık çalışanlarında influenza enfeksiyon riski yüksektir ve özellikle risk faktörü olan kişilerde daha fazla bulaşma riski vardır. Okullar ve bakım evleri gibi kalabalık ortamlarda mevsimsel influenza kolayca yayılabilmektedir(3). İnfluenza enfekte kişilerin solunum sekresyonlarında sıklıkla bulunmaktadır ve enfeksiyon hapşırma, öksürme yoluyla yayılan küçük ve büyük partiküllerin (>5μm) solunması ile bulaşabilmektedir(9, 10). Solunum damlacıkları ile kirlenmiş yüzeylerle temas, bir başka potansiyel bulaş kaynağıdır(10). Ilıman iklimlerde mevsimsel salgınlar çoğunlukla kış aylarında görülürken, tropikal bölgelerde influenza yıl boyu  görülebilmekte ve salgınlara daha düzensiz bir şekilde neden olmaktadır(3).
        İnfluenza viruslarının antijenik yapısı değişikliğe uğrayarak epidemi ve pandemilere yol açabilmektedir. Özellikle İnfluenza A virusları, hemaglutinin ve nöraminidazın antijenik özelliklerinin değişikliğe uğraması konusunda dikkate değer bir yeteneğe sahiptir. İnfluenza B virusları antijenik değişiklik açısından daha düşük bir eğilime sahiptir ve sadece hemaglutinindeki antijenik driftler tarif edilmiştir. İnfluenza C'nin ise çocuklarda ve daha nadiren yetişkinlerde akut solunum yolu hastalıklarına neden olduğu bildirilmiştir(11). Hemaglutinin, konak solunum yolu epitel hücrelerinde bulunan sialik asit reseptörlerine virüsün bağlanmasından sorumlu iken, nöraminidaz virionların enfekte hücrelerden salınmasından, hastalığın gelişmesi ve ilerlemesinden sorumludur(12). Hemaglutinin ve nöraminidazların tüm tipleri kanatlı hayvanlarda saptanırken, insanlarda hemaglutinin tip 1,2,3,5,7,9 ve nöraminidaz tip 1 ve 2 mevsimsel influenza epidemi ve pandemilerinde tespit edilmiştir. Hemaglutinin ve nöraminidaz glikoproteinlerinde meydana gelen küçük ve büyük değişiklikler sonucunda ortaya çıkan antijenik kayma (drift) ve sapma (shift) sırasıyla epidemi ve pandemilerin habercisi olmaktadır(6).
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       İnfluenza virusları negatif iplikli RNA içerdiklerinden, konak hücrede mRNA’larını sentezleyebilmek için virion içinde RNA’ya bağımlı RNA polimeraz enzimi taşımaktadır. Viral RNA polimeraz enziminin ise hata oranı oldukça yüksektir. Bu nedenle transkripsiyon sırasında tüm fragmanlarda nokta mutasyonları meydana gelmektedir. Gen segmentlerinde oluşan nokta mutasyonlarının birikimi sonunda viral antijenlerin (özellikle de HA ve NA’ın) değişikliğe uğraması antijenik kayma (antijenik drift) olarak adlandırılır. Nokta mutasyonları ile yeni bir aminoasidin oluşması uzun zaman almaktadır (%0.5-1/yıl). Epidemiyolojik önemi olan antijenik kayma gösteren suşlarda, HA’da bir veya daha fazla antijenik bölge mutasyonları mevcuttur. Antijenik kayma olayı, her üç tip influenza virusu (tip A, B ve C) için de geçerlidir. 
       İnfluenza viruslarının fragmanlı genom içermesi ise, parçalar arasında “rekombinasyon” ve “reaasortman” olaylarının gerçekleşmesini sağlamaktadır. Genomun parçalı olması nedeniyle, bir hücreyi aynı anda enfekte eden iki farklı influenza A virus alt tipinin gen segmentlerinde karışımın olması ve progeni virionlar içine karışmış gen parçalarının paketlenmesi kaçınılmazdır. Sekizer parça içeren iki farklı virüs tipinin aynı hücreyi enfeksiyonu sonunda spontan olarak 256 gen kombinasyonu olasılığı vardır. Genetik karışım (genetik reassortment) olarak bilinen bu olay, viral antijenlerin tamamen değişimiyle sonuçlanır ve oluşan yeni tipler pandemilere yol açar. Genetik karışım ya da rekombinasyon ile HA ve NA’yı kodlayan yeni gen segmentlerinin kazanılması ise antijenik sapma (antijenic shift) olarak tanımlanır ve sadece tip A virüslerinde gerçekleşir(4).
[bookmark: _Toc8117110]2.1.4.2. İnfluenza Virusunun Neden Olduğu Pandemiler
       Geçen 20. yüzyılda üç önemli influenza pandemisi gözlenmiştir. 1918 yılında (H1N1, İspanyol gribi), 1957 yılında (H2N2, Asya gribi) ve 1968 yılında (H3N2, Hong Kong gribi). Bunlardan en dramatik etki 1918-1919 yılları arasında ortaya çıkan dünya genelinde tahmini olarak 50-100 milyon (mortalite oranı %5-10) insanın ölümüne yol açtığı düşünülen H1N1 influenza A (İspanyol gribi)’nın neden olduğu pandemide görülmüştür(13). 1957-1958 yılları arasında görülen H2N2 influenza A (Asya gribi)  ile 1-2 milyon (mortalite oranı ˂%3) ölüm ve 1968-1969 yılları arasında görülen H3N2 influenza A (Hong Kong gribi) ile 700 bin (mortalite oranı ˂%0,5) ölüm gerçekleşmiştir(14, 15). Bu alt tipler halen dünyada dolaşımda olan tiplerdir. 1990’lı yılların ikinci yarısından itibaren ise yeni bir pandemi beklentisine girilmiş ve 1997 yılında Hong Kong’da doğrudan kuş-insan geçişi ile ortaya çıkan kuş gribi [influenza A (H5N1)] epidemisinin, pandemiye dönüşme riski büyük korkulara yol açmıştır. Bu nedenle influenza A(H5N1) pandemisi olasılığı dikkate alınarak ulusal ve uluslararası pandemi planları oluşturulmuştur(16). Oysa korkulan olmamış ve influenza A (H5N1) virusu, insandan insana doğrudan bulaş yeteneğini kazanmamıştır. Buna karşın beklenen pandemi, 21. yüzyılın ilk pandemisi olarak, 2009 yılı Şubat-Mart aylarında Meksika’da ortaya çıkan, Nisan ayında Amerika Birleşik Devletleri (ABD)’nde tanımlanan ve hızla dünyaya yayılan “domuz kaynaklı influenza A (H1N1)” [swine-origin influenza A virüs; S-OIV (H1N1)] virusu tarafından gerçekleştirilmiştir(15) ve pandemik influenzaya bağlı olarak 4500’den fazla sayıda ölüm bildirilmiştir(17).
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       İnfluenza A virusu doğada insanlarda olduğu gibi çok çeşitli kuş ve diğer hayvan türlerini enfekte edebilen çok sayıda alt türün mevcut olması bakımından önemlidir. Zoonotik influenza virusları, insan mevsimsel grip virüslerinden farklıdır ve çoğu zaman insanlar arasında kolayca bulaşmaz ancak bazen doğrudan veya dolaylı temas yoluyla insanları enfekte edebilir. Bu virüslerin neden olduğu hastalık hafif bir hastalıktan ölümle sonuçlanan ciddi enfeksiyonlara kadar değişebilir. Son zamanlarda insan enfeksiyonlarına neden olan zoonotik influenza virusları örnekleri arasında A(H7N9), A(H5N1), A(H9N2), A(H5N6), A(H7N2) ve A(H7N4) gibi kuş gribi varyantları ve A(H1N1)v, A(H1N2)v ve A(H3N2)v gibi domuz gribi varyantları bulunmaktadır(18, 19). Çeşitli hayvanlar arasında ve insan konaklarındaki genetik değişim ve adaptasyon, insanları enfekte edebilen ve yaygın bir salgınla sonuçlanan yeni suşların ortaya çıkmasına neden olmaya devam etmektedir(20). 
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       İnfluenza virüsları, solunum yollarından vücuda girdikten sonra epitel hücrelerini enfekte etmekte ve konak hücrenin protein sentezini bozarak ölümüne neden olmaktadır. Hücrenin ölümünden önce salınan progeni virionlar komşu hücreleri infekte ederek doku harabiyetine yol açar. Solunum yolu epitel hücreleri, influenza A virusunun primer hedefidir. Bu hücrelerde yüksek titrelerde çoğalan virüs, daha sonra alveoler makrofajları enfekte eder. Virüsle enfekte makrofajlar apopitoz ile, epitel hücreleri ise nekrozla ölmektedir. Hücre nekrozu ve/veya apopitozu, immün yanıtı ve sitokin/kemokinlerin üretimini tetikler. Enfekte akciğer epitel hücreleri ve alveoler makrofajlar tarafından öncül inflamatuvar mediyatörlerin salınması, enfeksiyonun ilk üç günü içinde önce makrofaj ve nötrofillerin daha sonra da T-lenfositlerinin periferal kandan akciğer dokusuna göçünü sağlamaktadır(21).
       İnfluenza viruslarına karşı oluşan immünite, tipe ve alt tiplere özgül olup, homotipik reenfeksiyonlara karşı koruma uzun sürelidir. Enfeksiyonun erken döneminde doğal immün yanıt mekanizmaları (interferon-alfa/beta, doğal öldürücü hücreler, kompleman sistemi, lektinler, nazal salgılardaki müsinler, pulmoner sürfaktan proteinler ve serum mannoz bağlayan proteinler) etkindir(22). Virüse karşı kazanılmış immün yanıt ise 5-7 gün içinde ortaya çıkar. Virüse özgül T lenfosit yanıtında, antijen sunan hücrelerin etkisiyle aktive olan CD4+ yardımcı T (Th1 ve Th2) hücreleri salgıladıkları sitokinlerle (interlökin-2, interferon-gama) CD8+ sitotoksik T hücrelerini ve B hücrelerini (IL-10, IL-4) aktive eder. Sitotoksik T lenfositleri (CTL) virüsle enfekte hücrelerin eliminasyonunu sağlayarak enfeksiyonun şiddetini ve komplikasyon gelişme riskini azaltır(23). Ayrıca, virüsün gerek yüzey glikoproteinlerine (HA, NA) gerekse kor proteinlerine karşı gelişen CTL yanıtı, farklı alt tiplere karşı da çapraz koruma sağlamaktadır. Hümoral immün yanıtta ise primer enfeksiyonu takiben 10 gün içinde serumda tip/alt tipe özgül IgM ve IgG sınıfı nötralizan antikorlar oluşur ve uzun yıllar kalır. Korumada HA ve NA antijenlerine karşı oluşan antikorlar büyük önem taşırken, virüsün diğer proteinlerine karşı oluşan antikorların herhangi bir koruyuculuğu yoktur. Anti-HA antikorları reenfeksiyonun önlenmesi, anti-NA antikorları ise hastalık şiddetinin ve virüs bulaştırıcılığının sınırlandırılması yönünden etkindir. Nazal salgılarda bulunan IgA antikorları da enfeksiyonun eliminasyonunda büyük önem taşır, ancak daha kısa ömürlüdür(4). HA glikoproteini, influenza enfeksiyonlarına karşı koruyucu hümoral immün yanıtın en önemli hedefidir. Ancak oluşan antikor yanıtı, sadece belirli bir alt tipin sınırlı sayıdaki HA antijenik varyantlarına karşı koruma sağlar. Bu nedenle, farklı influenza A alt tiplerinin HA glikoproteinlerindeki korunmuş bölgelere karşı oluşan yüksek afiniteli nötralizan antikor varlığının saptanması, bugünkü ve gelecekteki pandemilerden korunmada büyük önem taşıyacaktır. Yapılan bir çalışmada, hem 1918 A(H1N1) pandemik virüsünün, hem de yüksek patojen A(H5N1) virüsünün HA antijeni ile reaktivite gösteren geniş spektrumlu nötralizan bir insan antikor idiyotipi (CR6261 Fab) tanımlanmıştır(24). Bu antikorlar, influenza alt tiplerine karşı oluşan diğer antikorların aksine, HA1 ve HA2 alt ünitelerinin membrana bağlı sap kısmında yüksek derecede korunmuş olan helikal bir bölgeye bağlanmakta ve membran füzyonunun blokajıyla virüsleri nötralize etmektedir. 2009 pandemik influenza virüs enfeksiyonlarının daha ziyade çocuk ve genç erişkinleri etkilemesi, ileri yaştaki kişilerde daha önceden kazanılmış bir immün yanıtın varlığını akla getirmiştir. Nitekim yapılan çalışmalar 60 yaşın üzerindeki kişilerin yaklaşık 1/3’ünde önceki H1N1 suşlarıyla karşılaşma sonucu çapraz koruma sağlayan antikorların mevcudiyetini göstermiştir(25). Hancock ve arkadaşları da, çeşitli nedenle serumları saklanmış 1880-2004 yılı doğumlu 417 kişide yaptıkları retrospektif çalışmada; 1910-1929 yılı doğumlu 11 kişinin hepsinde (%100); 1950 yılından önce doğanların %34’ünde; 1980 yılından sonra doğanların %4’ünde ve 1976 yılında uygulanan H1N1 aşısı ile aşılananların %54’ünde S-OIV’ye karşı nötralizan antikor varlığı olduğunu bildirmişlerdir(26). Meksika’da yapılan bir çalışmada ise, 2008-2009 döneminde mevsimsel influenza aşısı ile aşılananların, pandemik influenza enfeksiyonunu kontrollere göre çok daha hafif geçirdiği ve geçen influenza döneminde uygulanan aşının koruyuculuğunun %78 olduğu bildirilmiştir(27). Dolayısıyla gerek doğal enfeksiyon gerekse aşılama sonrası klasik/mevsimsel influenza A(H1N1) suşlarına karşı oluşan antikorlar, S-OIV’ye karşı kısmen de olsa koruma sağlamaktadır.
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       İnfluenzanın inkübasyon süresi ortalama iki gün olmakla birlikte bir ile dört gün arasında değişmektedir(28). Karakteristik olarak  ani başlayan ateş, baş ağrısı, miyalji, halsizlik semptomları görülür ve bu semptomlara öksürük, boğaz ağrısı ve burun akıntısı gibi belirtiler eşlik edebilir(29-32). İnfluenza enfeksiyonları soğuk algınlığı benzeri ateşsiz solunum sistemi semptomlarından sistemik semptomlarla seyreden ateşli hastalığa kadar geniş bir yelpazede görülebilmektedir(33). Yaşlı hastalarda bulgular daha silik semptomlarla seyredebilmektedir(34, 35). Boğaz ağrısı, miyalji, ateş gibi tipik bulgular mevcut olmayabilir ve zayıflama, halsizlik, güçsüzlük ve baş dönmesi gibi genel semptomlar baskın olabilir(33). 
Ateş genellikle 37,8 - 40,0 °C arasındadır, ancak 41,1 °C kadar yükselebilmektedir(34, 36). Ateş çocuklarda yetişkinlerden daha sık görülmektedir. 
       Kusma ve ishal gibi gastrointestinal bulgular genellikle yetişkinlerde görülmemekte ancak çocuklarda influenza enfeksiyonlarının yüzde 10 ila 20'sinde ortaya çıkabilmektedir. Komplike olmayan influenza vakalarında bulgular genellikle çok az görülmektedir. Şiddetli boğaz ağrısı şikayeti olsa bile kızarıklık dışındaki orofarengeal anormallikler nadir olarak görülebilir. Servikal lenfadenopatiler olabilir ve genç hastalarda daha sık görülmektedir(33). 
       Komplike olmayan influenza hastaları genellikle iki ila beş gün içinde yavaş yavaş iyileşir, ancak hastalık bir hafta veya daha uzun sürebilmektedir.
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              Bir çok çalışma influenzanın klinik özelliklerinin neden olan virüs tipine bağlı değişip değişmediğini araştırmış ve çoğu durumda hiçbir fark gözlenmemiştir. Bununla birlikte subjektif semptomlarını bildirebilecek yaşta olan çocuklar arasında influenza B’de miyalji insidansının daha yüksek olduğu tutarlı bir şekilde bildirilmektedir(37). Başka bir çalışmada ise influenza B’de gastrointestinal semptomların daha sık görüldüğü; miyalji, ateş, baş ağrısı, halsizlik ve boğaz ağrısı gibi diğer semptomların influenza A H3N2, A H1N1 ve B enfeksiyonlarında benzer şekilde olduğu gösterilmiştir(38). Bir diğer çalışmada ise influenza A enfeksiyonu olan yetişkinlerin, influenza B enfeksiyonu olanlara kıyasla yüksek riskli bir tıbbi duruma sahip olma olasılıklarının daha yüksek olduğu görülmüştür(39). Klinik bulguların spektrumu ve enfeksiyonun ciddiyeti, farklı influenza tipleri ve farklı konaklarda değişiklik gösterebilmektedir. Örneğin 2014-2015 sezonunda Amerika Birleşik Devletleri (ABD)’de neredeyse alışılmadık derecede fazla sayıda kabakulak dışı parotit vakaları bildirilmiştir. Bu vakaların yarısından fazlasında influenza pozitifliği saptanmıştır ve influenza alt tipi olarak vakaların neredeyse tamamını H3N2’nin oluşturduğu görülmüştür(40, 41). Buna karşılık, influenza A H1N1 veya influenza B enfeksiyonu, parotitli hastalarda nadiren saptanmıştır(42).
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       İnfluenza her ne kadar basit ateşli bir solunum yolu enfeksiyonuna neden olsa da bazen akciğer, kalp, beyin, karaciğer ve kas gibi birçok organı etkileyen bozukluklara, hatta ciddi yaşamı tehdit eden viral ya da ikincil bakteriyel pnömoniye neden olabilmektedir(12). Gerek mevsimsel, gerekse epidemi ve pandemilere neden olan influenza özellikle uç yaştaki (˂6 ay veya >65 yaş) hasta popülasyonunda ve komorbid hastalığı olanlarda ağır seyretmekte, hastaneye yatış hatta yoğun bakım desteği gerektirebilmektedir. Özellikle kronik kalp ve damar hastalığı ve kronik akciğer hastalığı olanlar, kronik metabolik hastalıktan dolayı düzenli tıbbi bakım alanlar, immun yetmezlikliler, solunum sekresyonlarını atamayan ve mikroaspirasyonlara zemin hazırlayan nörolojik hastalığı bulunanlar, yaşlı ve çocuklar yüksek risk altındadır(6, 43).
İnfluenza komplikasyonları için riskli gruplar(44):
· 5 yaş altı fakat özellikle 2 yaş altı çocuklar
· 65 yaş ve üzeri erişkinler
· Gebeler ve postpartum 2 hafta içerisindeki kadınlar
· Bakım evinde kalanlar
· Altta yatan kronik hastalığı olanlar
· Astım
· Nörolojik hastalığı olanlar (serebral palsi, epilepsi, inme, mental retardasyon, gelişim geriliği, müsküler distrofi ya da spinal kord yaralanması gibi beyin, spinal kord, periferik sinir ve kas tutulumu olan hastalıklar)
· Kronik akciğer hastalıkları (kronik obstruktif akciğer hastalığı, kistik fibrozis)
· Kalp hastalıkları (konjenital kalp hastalığı, konjestif kalp yetmezliği, koroner arter hastalığı)
· Kan hastalıkları (orak hücreli anemi)
· Endokrin hastalıklar (diabetes mellitus)
· Böbrek hastalıkları
· Karaciğer hastalıkları
· Metabolik hastalıklar (kalıtsal metabolik hastalıklar ve mitokondriyal hastalıklar)
· HIV, AIDS, kanser gibi bağışıklık sistemini baskılayan hastalıklar ve kronik glukokortikoid kullanımı gibi ilaç kullanımı olanlar
· Uzun süreli aspirin tedavisi alan 19 yaş altı çocuklar
· Morbid obezler (beden kitle indeksi≥40)
       Pnömoni influenzanın en sık komplikasyonu olmakla birlikte özellikle kas ve merkezi sinir sistemini etkileyen komplikasyonlar da gelişebilmektedir(33).
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       İnfluenzanın başlıca komplikasyonu, altta yatan kronik hastalığı olan kişilerde daha sık görülmekte olan pnömonidir(45). Karşılaşılan pnömoni tipleri primer viral pnömoni, sekonder bakteriyel pnömoni veya her ikisinin birlikte görüldüğü pnömoni şeklindedir(33). 
2.1.7.1.1. Primer viral pnömoni
       Primer influenza pnömonisi, influenza virusu doğrudan akciğeri etkilediğinde meydana gelir ve tipik olarak ciddi bir pnömoni oluşturur. Akut influenza hastalarında semptomlar devam ederse ve semptomlarda iyileşme yerine artış görülürse primer influenza pnömonisi için klinik şüphenin artırılması gerekir. Hastalarda yüksek ateş, nefes darlığı ve hatta siyanoz görülebilir(33, 46). Primer influenza pnömonisinin tipik radyografik bulguları konsolidasyona sahip olan ya da olmayan bilateral retiküler yada retikülonoduler opasiteler şeklindedir. 
Daha az sıklıkla ise alt loblarda konsolidasyon alanları görülebilmektedir. 
Yüksek çözünürlüklü bilgisayarlı tomografi multifokal peribronkovasküler veya subplevral konsolidasyon ve/veya buzlu cam opasitelerini gösterebilir(33).
2.1.7.1.2. Sekonder Bakteriyel Pnömoni
       Sekonder bakteriyel pnömoni, influenzanın önemli bir komplikasyonudur ve özellikle 65 yaş ve üstü bireylerde morbidite ve mortaliteye büyük ölçüde katkıda bulunur(47). Sekonder bakteriyel pnömonili hastalarda klinik, akut influenza semptomlarında ilk iyileşmeden sonra ateş ve solunum semptomlarının alevlenmesi şeklindedir. Akut influenzada ateş bir gün ya da daha uzun süre görülebilir fakat sekonder bakteriyel pnömonili hastalarda iyileşme yerine ateş, öksürük, pürülan balgam tekrarlar ve radyografik olarak pulmoner infiltratlar görülür(33). 
       İnfluenza virusu ayrıca, insanlarda nazofarenks epitel hücreleri tarafından nazofarenkste S. pneumoniae kolonizasyonunu artırır ve bu da influenza virüsü enfeksiyonu ile birlikte pnömokok pnömonisinin gelişmesine katkıda bulunabilir(48). En yaygın bakteriyel patojen, S. pneumoniae'dir (bir seride vakaların %48'i)(49). Staphylococcus aureus, ikinci en yaygın organizmadır (%19) ve Haemophilus influenzae pnömonisi de influenzayı karmaşıklaştırabilir(49, 50).
2.1.7.1.3. Mikst Viral ve Bakteriyel Pnömoni
       İnfluenza ile viral ve bakteriyel etkenlere sahip pnömoni komplikasyonu sık görülmektedir. Bu gibi durumlarda, hastalar hastalığın aşamalı olarak ilerlemesine ya da geçici bir iyileşmenin ardından kötüleşmeye sahip olabilir. İnfluenza virusu ve bakteriyel patojenler genellikle balgamda bulunur ve pulmoner infiltratlar fizik muayene ve akciğer grafisi ile saptanabilir(33).
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       İnfluenza'nın diğer önemli komplikasyonları, çocuklarda en sık rapor edilen miyozit ve rabdomiyolizi içerir(51, 52). Miyalji çoğu influenza vakasının belirgin bir özelliği olmasına rağmen gerçek miyozit nadirdir. Etkilenen kaslarda influenza virusunun varlığına dair kanıtlar belirtilmiş olmasına rağmen, miyozitin patogenezi tam olarak anlaşılamamıştır(33, 53). Akut miyozitin özelliği, en sık olarak bacaklarda etkilenen kasların aşırı hassasiyetidir. Çok ağır vakalarda kaslarda ödem ve şişlik olabilir. Belirgin derecede yükselmiş serum kreatin fosfokinaz konsantrasyonları görülür ve böbrek yetmezliği ile ilişkili miyoglobinüri görülebilmektedir(54, 55).
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       İnfluenza enfeksiyonu olan hastalarda çeşitli kardiyak komplikasyonlar tanımlanmıştır:
· Elektrokardiyografik değişiklikler(EKG): EKG değişiklikleri, influenza gelişen hastalarda sıklıkla görülür ancak en sık olarak influenza virusunun kalbi doğrudan tutmasına bağlı değil, altta yatan kalp hastalığı ile ilişkilendirilir fakat önceden kardiyovasküler hastalığı olmayan akut enfeksiyonu olan hastalarda da geçici EKG değişiklikleri gözlenebilmektedir(33).
· Akut miyokard infarktüsü: Birçok çalışma, influenza enfeksiyonu ile akut miyokard infarktüsü arasında bir ilişki olduğunu göstermiştir(33).
· Miyokardit ve perikardit: Miyokardit ve perikardit genel olarak influenzanın nadir görülen komplikasyonları olarak kabul edilmiştir(33).
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       İnfluenza ilişkili SSS hastalıkları ensefalopati(56-59), ensefalit(56-58), transvers miyelit(60), aseptik menenjit(61) ve Guillain-Barré(58, 62) sendromunu içermektedir. Bununla birlikte, influenza ile ilişkili SSS hastalıklarının patogenezi yeterince anlaşılmamıştır(33).
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       S. aureus enfeksiyonu ve akut influenza ile ilişkili toksik şok sendromu tarif edilmiştir ve bildirilen vakaların çoğunun influenza B ya bağlı olduğu görülmüştür(63, 64).
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       İnfluenza teşhisi, influenza kaynaklı bir salgın sırasında olduğu gibi bazı durumlarda klinik olarak konulabilmektedir. İnfluenza salgını sırasında, influenza komplikasyonları için yüksek risk altında olmayan ve hastaneye kabul edilmeyen hastalarda akut ateşli solunum hastalıkları yalnızca klinik kriterler ile yüksek olasılıkla influenza olarak teşhis edilebilir. Akut başlangıçlı ciddi pulmoner hastalıklar gibi hastanede yatış gerektiren diğer durumlarda ise laboratuvar testleri teşhisin konulmasında önemlidir(65). İnfluenza virusunun tespiti, gereksiz antibiyotik kullanımı ve gereksiz laboratuvar testlerini azaltabilir, enfeksiyon kontrol önlemlerinin etkinliğini artırabilir ve antiviral ilaçların kullanımını artırabilir(66). Bir hastadan test gönderme kararı, influenza aşısının influenza enfeksiyonuna karşı değişken etkinliği nedeniyle hastanın influenza aşılama durumundan etkilenmemelidir(65).
       Olası influenza için hastane yatışı gerektiren hastalar mümkün olduğunca erken test edilmelidir(66, 67). Test hastalığın başlamasından sonra 4 gün içerisinde yapılmalıdır(67). Klinik belirti ve semptomlarla ilişkili olarak influenza testinin zamanlaması, influenza testinin duyarlılığı üzerinde önemli bir etkiye sahiptir. Viral atılım 24 ila 48 saatlik hastalıkta zirve yapar ve daha sonra hızla düşer. İimmünkompetan konaklarda 5 ila 10 gün sonra solunum yolunda çok az viral replikasyon meydana gelir veya hiç saptanmayabilir. Daha uzun süreli viral atılım ise çocuklar, yaşlılar, kronik hastalığı olanlar, ağır pnömoni tablosuyla hastanede yatan kişiler, obezler ve immünsupresif hastalarda görülebilmektedir(65). 
       En yüksek virüs yüklerini veren ve en yüksek hassasiyete sahip olan influenza testi için örnek tipleri nazofaringeal aspiratlardır bunu nazofaringeal veya nazal sürüntüler ve ardından boğaz sürüntüleri izlemektedir. Hassasiyetlerinin artmasına rağmen, nazofaringeal aspiratlar sıklıkla kullanılmazlar çünkü uygulamaları zordur ve hastalar tarafından kötü tolere edilirler(66, 68).
       İnfluenza testinin gönderilmesi gereken durumlar(66):
· Influenza benzeri hastalık (IBH) bulguları, pnömoni veya ateş olmadan öksürük ile seyreden influenza komplikasyonları için yüksek riske sahip ve immünsupresif hastalar
· Pnömoni de dahil olmak üzere, ateşli veya ateşsiz akut solunum yolu hastalıklarıyla hastaneye yatış gerektiren hastalar
· İnfluenzanın altta yatan hastalık bulgularını alevlendirebileceği düşünülen kronik kardiyopulmoner hastalığın akut kötüleşmesi ile hastaneye yatış gerektiren hastalar
· İmmün sistemi baskılanmış ateşi olan veya olmayan solunum semptomlarının akut başlangıcı ile başvuran influenza komplikasyonları için yüksek risk altında olan hastaneye yatış gerektiren hastalar
· Hastaneye yatırıldıktan sonra ateşli veya ateşli olmayan solunum semptomları veya solunum sıkıntısı gelişen kişiler
       İnfluenza testi için yaklaşım testin ulaşılabilir ve  kullanılabilirliğine ve sonuçların ne kadar sürede gerekli olduğuna bağlı olarak değişmektedir(65, 66). Moleküler testler daha hassas olduğu için mümkünse antijen tespit testlerindense moleküler testler tercih edilmelidir(65).Tanıda kullanılan testler:

[bookmark: _Toc8117122]2.1.8.1. Moleküler Yöntemler(65)
· Konvansiyonel Reverse Transcriptase Polymerase Chain Reaction (RT-PCR): Konvansiyonel RT-PCR, influenza virusları için en hassas ve spesifik test olduğundan, sonuçların hızlı sonuçlandığı durumlarda tercih edilen testtir. Kurum içinde mevcutsa ve tetkik sık olarak uygulanıyorsa sonuçlar 1 ila 8 saat içerisinde alınabilir. H5N1 ve H7N9 dahil influenza tipleri ve alt tipleri arasında ayrım yapabilmektedir.
· Multiplex PCR: Pnömoni de dahil olmak üzere, akut solunum yolu enfeksiyonlarının diğer yaygın nedenlerinin yanı sıra influenzayı da tespit edebilen bir multipleks PCR testi mevcuttur.
· Moleküler hızlı testler: Hızlı moleküler analizler  geleneksel RT-PCR’dan daha hızlı bir şekilde çalışılır ve hasta başı testlerdir. 20 dakikanın altında sonuç verir.
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       Hızlı antijen testi veya direkt veya dolaylı immünofloresan antikor boyama testleri hastanede yatan hastalarda daha hassas moleküler testlerin bulunmadığı durumlar dışında kullanılmamalıdır(66). Eğer kullanılıyorlarsa, tarama testleri olarak düşünülmeli ve sınırlı hassasiyetleri nedeniyle RT-PCR veya başka bir moleküler deneyle takip testi aşağıdaki durumlarda göz önünde bulundurulmalıdır:(65)
· Laboratuvarla kanıtlanmış ve influenza aktivitesinin yüksek olduğu dönemlerde hastanın negatif tarama testi mevcutsa
· Hastalığın prevelansının düşük olduğu bir toplumda pozitif sonuç saptanmışsa, hatalı pozitifliği dışlamak için
· Yakın zamanda domuz ya da kümes hayvanlarına temas etmiş ve yeni bir influenza A virusu ile enfeksiyon düşünülüyor ise
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Viral kültür klinik yönetim başlangıcı için kullanılmaz, ancak halk sağlığı sürveyansı için kullanılabilir(65).
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Akut hastalığın teşhisi ve yönetimi için serolojik testler önerilmemektedir(65).
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       Ağır influenza olgularında destekleyici tedaviler yanında mümkün olan en erken dönemde baslanan antiviral tedavi hayat kurtarıcı olmaktadir. İnfleunza tedavisi için 3 sınıf antiviral ilaç mevcuttur:
· Nöraminidaz inhibitörleri: İnfluenza A ve B’ye karşı etkili olan zanamivir, oseltamivir ve peramivirdir. Ağız yoluyla uygulanan oseltamivir ve inhaler olarak kullanılan zanamivir günümüzde influenza tedavisinde ve önlenmesinde kullanılan ve önerilen temel ilaçlardır(69). Peramivir ise 2010 yılında Japonya ve Kore Cumhuriyeti’nde lisans alan, Aralık 2014 tarihinde ise Amerika Birleşik Devletleri’nde FDA (Food and Drug Administration) tarafindan komplike olmayan akut influenza tedavisi için 18 yaş üzerine onay verilen, günde tek doz olarak intravenöz (iv) uygulanan nöroaminidaz inhibitörü ilaçtir. Komplike seyreden ciddi influenza tedavisinde peramivir kullanımı konusunda sınırlı veri bulunmaktadir. Kore’den bildirilen, kalp yetersizliği ile başvuran influenza A ilişkili ölümcül seyir gösteren myokarditli yetiskin bir olgu  iv olarak tek doz peramivir uygulanmasi ile başarılı bir sekilde tedavi edilmistir(70). Oseltamivir ise ilk kez 1999 yılında 13 yaş üstü çocuk ve yetişkinler için FDA tarafından influenzanın tedavi ve korunmasında kullanılması için onay almıştır. 2000 yılında influenza tedavisinde yaş sınırı 1 yaşa çekilmiş, 2005 yılında bu yaş grubu için kullanımı da onaylanmıştır. Dünya Sağlık Örgütü, ciddi veya ilerleyici influenzada tüm hastalara oseltamivir tedavisini önermektedir(71). Oseltamivir, zanamivirin aksine ağızdan kullanıldıgında biyoyararlanımı iyi olan bir ön ilaçtir. Ağızdan verilen dozun %75-80’i mide ve bağırsak sisteminden kolayca emilir. Karaciğer hücrelerinde %90’dan fazlası, hepatik karboksilesterazlar aracılığıyla etkin metabolit olan oseltamivir karboksilata dönüştürülür. Oseltamivirin besinlerle alınması, plazma yoğunluğunu etkilemez, ancak en yüksek yoğunluğa ulaşma zamanını geciktirebilir. Oseltamivir karboksilat üst ve alt solunum yollarında viral enfeksiyonun etkilediği bölgelere iyi dağılır. Hem ön ilaç olan oseltamivir fosfat, hem de etkin metaboliti olan oseltamivir karboksilat idrarda değişmeden tübüler sekresyon yoluyla atılır. Kreatinin klerensi 30 mg/mL’den az olan böbrek yetersizliği olan bireylerde doz ayarlaması gerekirken, karaciğer yetersizliği olan hastalarda doz ayarlamasının gerekli olup olmadığı konusunda yeterli bilgi yoktur. Oseltamivir karboksilatın plazma yarı ömrü 6 ila 10 saat arasındadır. Bu durum günde iki kez verilmesini mümkün kılar(72-74). Oseltamivir genelde yan etkileri az olan bir ilaç olup en sık bildirilen yan etki mide bağırsak sistemi ile ilgilidir. Besinlerle alınması, mide bağırsak sistemi yan etkilerinin önemli oranda azalmasına yol açar(72). Çalışmaların çoğunda ne kadar erken sürede oseltamivir tedavisi başlanırsa o kadar iyi klinik sonuçların elde edileceği konusuna vurgu yapılmıştır(75). Ülkemizde oseltamivirin kapsül ve süspansiyon şeklinde oral kullanıma uygun preparatları ve zanamivirin diskhaler formu bulunmaktadır. Peramivir ise ülkemizde bulunmamaktadır.
· Adamantinler: Bunlardan amantadin ve rimantadin M2 inhibitörleri olup sadece influenza A’ya etki göstermektedir. M2 inhibitörlerine yaygın direnç gelişimi ve tedavi basarısızlıkları gözlendiğinden son yıllarda kullanımı önerilmemektedir(12). 
·  Endonükleaz inhibitörleri: Baloxavir influenza A ve B’ye etkili olan endonükleazın seçici inhibitörüdür(76).
İnfluenza aşılanma durumundan bağımsız olarak, şüpheli veya teyit edilmiş influenza enfeksiyonu olan kişiler ve aşağıdaki özelliklerden herhangi birini içeriyorsa en erken sürede antiviral tedavinin başlatılması önerilmektedir(66, 76):
·   Hastanede yatmadan önceki hastalık süresi ne olursa olsun influenza ile yatan hastalar
·   Hastalık süresine bakılmaksızın ağır veya ilerleyici hastalığı olan ayaktan hastalar
·   İnfluenza komplikasyon riski yüksek olan ayaktan hastalar:
· İmmünsupresif hastalar
· Kronik hastalığa sahip hastalar
· 65 yaş üstü hastalar
· Hamile kadınlar ve doğum sonrası ilk iki haftasındaki kadınlar
       Oseltamivir ve zanamivir ile önerilen antiviral tedavi süresi beş gündür. Peramivir ve baloxavir ise tek doz halinde verilir. Daha uzun süreli tedavi ise bu şekildeki uygulamaya rehberlik etmek için yayınlanan veriler yeterli olmasa da özellikle pnömoni ve ARDS gibi ciddi alt solunum yolu hastalıkları veya immün sistemi baskılanmış bireyler ve solunum sekresyonlarında  PCR ile influenza pozitifliği devam eden hastalarda düşünülebilir(66, 77)
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       Aşılama influenza viruslarının neden olduğu enfeksiyon ve ciddi sonuçları önlemenin en etkili yoludur. Aşılama, ciddi influenza komplikasyon riski yüksek olan kişiler için ve yüksek riskli bireylerle birlikte yaşayan veya bakımını yapan kişiler için özellikle önemlidir. DSÖ’nün mevsimsel grip aşısını önerdiği gruplar(78):
· En öncelikli:
· Gebeler
· Diğer öncelikli gruplar:
· 6-59 ay arası çocuklar
· Yaşlılar
· Kronik hastalığı olan kişiler
· Sağlık çalışanları
Amerika Birleşik Devletleri Bağışıklama Uygulamaları Danışma Komitesi (ACIP) altı ay ve üzeri tüm bireylere yıllık grip aşısı yapılmasını tavsiye etmektedir(79, 80). Yaşlı yetişkinler ve altta yatan sağlık problemleri olan bireyler, ölüm dahil grip komplikasyonları için yüksek risk altındadır. Grip aşısı sadece enfeksiyon riskini azaltmakla kalmaz, aynı zamanda enfekte olanlarda hastalığın şiddetini de azaltır(81, 82). İnfluenza virusu yüksek mutasyon oranı gösteren bir virüstür(83) bu nedenle her yıl dolaşan virüsler dikkate alınarak yeni aşılar üretilmektedir. Hangi influenza antijenlerinin aşı içeriğine dahil edileceğine dair olan karar influenza mevsiminden önce yapılır ve bir önceki grip mevsimi sonunda dolaşan influenza viruslarının küresel gözetimine dayanır(79). Sonuç olarak nadiren aşı suşu ile dolaşım suşu arasındaki uyuşmazlıklara bağlı aşı etkinliğinin az olması durumları görülebilmektedir(80).
FDA tarafından önerilen aşı formülasyonları(79, 80):
· Standart doz trivalan ve quadrivalan inaktive edilmiş influenza aşıları: Amerika Birleşik Devletleri'ndeki mevcut inaktive influenza aşıları, inaktive edilmiş split virion veya alt ünite aşılarının preparatlarıdır. Standart doz inaktive aşılar, her yaştaki yetişkinlerde intramüsküler enjeksiyon için FDA tarafından onaylıdır. Bu aşılar virüs başına 15 mcg hemaglütinin içerir ve embriyonlu tavuk yumurtalarında üretilir. İnaktive edilmiş aşıların hem dört değerlikli hem de üç valanlı formülasyonları mevcuttur. Üç valanlı aşı iki influenza A virus ve bir influenza B virus antijeni içerirken; dört valanlı aşı ise iki influenza A ve iki influenza B virus antijeni içerir.
· Yüksek doz trivalan inaktive influenza aşısı: 65 yaşından büyük bireyler için intramüsküler yüksek doz inaktive aşı önerilmektedir. Bu aşı virüs başına 60 mcg hemaglütinin içermektedir ve bu doz standart aşı dozunun 4 katıdır.
· Adjuvanlı trivalan inaktive influenza aşısı: 65 yaş ve üstü bireylerde kullanım için onay almıştır. MF59 adjuvanı içermektedir.
· Hücre kültüründe üretilen quadrivalan inaktive influenza aşısı: Memeli hücre kültüründe üretilen quadrivalan inaktive influenza aşısı 4 yaş ve üzeri çocuklar için onay almıştır.
· Rekombinant DNA teknolojisi ve bir baculovirüs ekspresyon sistemi kullanılarak üretilen inaktive influenza aşısı: Rekombinant DNA teknolojisi ve virüs benzeri parçacıklar üreten bir baculovirüs ekspresyon sistemi tarafından üretilen rekombinant bu hemaglutinin influenza aşısının üç değerli ve dört değerli formülasyonları mevcuttur. 18 yaş ve üzeri erişkinler için FDA tarafından onaylıdır. Hem HA hem de NA antijenleri içeren diğer formülasyonların aksine, rekombinant aşı sadece hemaglutinin antijenleri içerir.
· Standart doz quadrivalan canlı atenüe influenza aşısı: İntranazal uygulanan canlı zayıflatılmış influenza aşısı, 2-49 yaşları arasında gebe olmayan sağlıklı bireyler için onaylanmıştır.
       Ülkemizde mevcut olan aşılar standart doz trivalan ve quadrivalan inaktive edilmiş influenza aşılarıdır.
       İnfluenza salgınları genellikle kuzey ve güney yarım kürelerde kış aylarında görülür. Her yıl yetişkinlere tek bir influenza aşısı dozu uygulanmalı ve toplumda influenza aktivitesinin başlamasından önce yapılması önerilmelidir(79). Süresi yıldan yıla değişmekle birlikte aşılama influenza mevsiminde uygulamaya devam edilebilir(80). Tropikal bölgelere seyahat edenlere, influenzanın tropik bölgelerde yıl boyunca meydana geldiği hatırlatılmalıdır(84). İnfluenza enfeksiyonunun gebe kadınlarda ciddi komplikasyon ve ölümle ilşikili verilerine dayanarak, ACIP gebeliğin hangi döneminde olursa olsun hamilelere ve influenza sezonunda gebe olabilecek kadınlara inaktive influenza aşısını önermektedir(79). 
       İnfluenzadan korunmak için aşılama dışında riskli gruplar için kemoprofilaksi uygulamaları yapılabilmektedir. Ayrıca el yıkama, kişisel hijyen kurallarına uyum, ortam havalandırması, yüzey temizliği ve kalabalık ortamlardan uzak durma influenza bulaşını azaltabilmektedir(85).
[bookmark: _Toc8117128]2.2. İNFLUENZA DIŞI SOLUNUM YOLU VİRUSLARI
       İnfluenza dışı solunum yolu virusları tüm yaş gruplarını etkileyerek morbidite ve mortaliteye katkıda bulunmaktadır. Bu virüsler nezle gibi enfeksiyonlardan hayatı tehdit eden ciddi solunum yolu enfeksiyonlarına kadar geniş bir yelpazede hastalığa yol açabilmektedir(86). 
       Viral solunum yolu enfeksiyonlarının benzer semptomları olması nedeniyle bu virüsler klinik olarak ayırt edilemez. Fakat moleküler tetkiklerin gelişmesi ile daha önce saptanamayan solunum yolu virüsleri artık tespit edilebilmektedir(87).
       Ülkemizde sentinel influenza sürveyansı sonucu elde edilen verilerin yayımlandığı haftalık influenza raporunda, ILI hastalarından izole edilen diğer solunum yolu virüsleri (adenovirus, coronavirus, enterovirus, human metapneumovirus, human bocavirus, parechovirus, parainfluenza virus, rhinovirus, respiratuvar sinsityal virus) ile ilgili sayısal veriler yer almaktadır(2).
[bookmark: _Toc8117129][bookmark: _Hlk3108991]2.2.1. Respiratuvar Sinsityal Virus (RSV)
       RSV çocuklarda görülen solunum sistemi enfeksiyonu etkenleri arasında ilk sıralarda yer almaktadır(88). Çocuk hastaların %90’ında ilk üç yaşta enfeksiyona neden olurken sıklıkla daha büyük çocuklar ve yaşlılarda tekrar enfeksiyonlara neden olur(89). Gelişmekte olan ülkelerde RSV bir yaş altında ciddi mortalite nedeni olmaktadır(90). Morbidite ve mortalite özellikle prematüre bebeklerde; kardiyovasküler, pulmoner, nörolojik hastalığı olanlarda, immünsüpresif hastalarda ve yaşlılarda çok daha belirgin düzeyde gerçekleşmektedir(91).Özellikle yaşlı popülasyonda olmak üzere erişkin yaş grubunda da RSV insidansı artmaktadır. En sık üst solunum yolu enfeksiyonuna neden olmakla birlikte pnömoni, solunum yetmezliği ve ölüme kadar gidebilen ciddi solunum sistemi disfonksiyonlarına neden olabilmektedir(88). RSV erişkin hastalardaki toplumdan kazanılmış pnömonilerin %2-5’inden sorumlu tutulmaktadır, atak hızı bakım merkezlerinde yılda yaklaşık %5-10 arasında, mortalite %2-5 oranında bildirilmektedir(92). RSV yaklaşık 40 yıl öncesine kadar erişkinler için önemli bir enfeksiyon nedeni olarak görülmezken, bakım merkezi kökenli RSV salgınları sonucunda etkenin önemi anlaşılmaya başlanmıştır(93, 94). Amerika Birleşik Devletleri’nde yakın dönemde yapılan geniş çaplı araştırmalarda 65 yaş ve üzerindeki hastalarda yılda yaklaşık 10.000 ölümün RSV nedeniyle olduğu görülmüştür(95).      
       RSV ilişkili alt solunum yolu enfeksiyonlarından korunmak amacıyla, RSV nötralizan monoklonal antikor (palivizumab), prematür bebeklerde ve altta yatan akciğer hastalığı olan ve hemodinamik olarak ciddi kalp hastalığı olan çocuklarda bugün için kullanımda olan tek üründür. Profilaksi yaklaşımlarını düzenlemek amacıyla yıllık RSV epidemisinin, coğrafya da göz önünde bulundurularak belirlenmesi gerekli olmaktadır. RSV hastalığı ABD ve diğer ılıman iklim  ülkelerinde geç sonbahar, kış ve erken bahar döneminde pik yapmaktadır(96, 97). Bunun yanında RSV epidemisinin yıldan yıla da değişkenlik gösterdiği gösterilmiştir(98). Ülkemizde de Sağlık Bakanlığı tarafından influenza sentinel sürveyansı kapsamında RSV aktivite takibi yapılabilmekte fakat klinik korelasyon yapılamamaktadır.
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       Genel bir kavram olarak sürveyans “verilerin sistematik olarak toplanması, biriktirilmesi ve elde edilen sonuçlara göre harekete geçecek kişiler başta olmak üzere bu sonuçlara ihtiyacı olan birimlere hızla geri bildirimini sağlamak üzere değerlendirilmesi süreci” olarak tanımlanmaktadır(99-101). Sürveyansın amaçları genel olarak dört başlık altında toplanabilir:
 1. Hastalıklar ya da risk faktörlerinin insidans ve prevalansındaki değişikliklerin erken tanısı
 2. Hastalıkların, mikroorganizmalara ve tehlikeli maddelerle karşı karşıya kalma eğiliminin ölçümü, girişimler için öncelikli risk faktörlerinin belirlenmesi, hastalık önleme ve kontrol programlarının değerlendirilmesi
 3. Hastalıkların temel epidemiyolojisi ve doğal seyrinin tanımlanması, saha çalışmaları yapılması için hipotez geliştirilmesi
 4. Halk sağlığı açısından önceliklerin belirlenmesi ve gelecekteki sağlık gereksinimleri ve eğilimleri belirleyerek planlamaya olanak tanımak(102)
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       Bir toplumda influenza ile mücadelede her şeyden önce o bölgede influenza aktivitesinin başlangıç tarihi, süresi, pik yaptığı dönem ve salgından sorumlu virus tip ve alt tiplerinin belirlenmesi gerekmektedir. Süratle yayılma özelliğindeki influenza salgınlarının önünü kesmek, böylece sağlık sisteminin aksamasını önlemek ancak salgın öncesi oturtulmuş sağlıklı bir yapılanmayla olasıdır. Sonuçta sağlık yetkililerini uyarmak ve alınacak önlemleri devreye sokmak için tüm dünyada influenza sürveyansına önem verilmektedir(101, 103, 104).
Genel olarak influenza sürveyansının amacı:
· İnfluenza sezonunun başlangıç ve bitiş zamanını tespit etmek ve bunları izlemek
· Dolaşımdaki virüs suşlarını tespit etmek
· İnfluenza viruslarının yapısında meydana gelebilecek değişiklikleri saptamak
· Dolaşımda farklı bir virüs tipi var ise bu virüs tipini mümkün olduğu kadar erken tespit etmek
· İnfluenza tedavisinde kullanılan antiviral ilaçlara karşı virüs direncini değerlendirmek
· Mevsimsel grip için üretilen aşılarda kullanılacak olan virüs tiplerini belirlemek, etkili aşının zamanında güncellenmesini sağlamak için virüsün alt tiplerini veya yeni varyantlarını tanımlamak ve erken dönemde saptamak
· Ağır/şiddetli influenza vakalarını değerlendirmek
· İnfluenza nedeniyle hastaneye yatan ağır vakaların risk faktörlerini tespit ve takip etmek ve değerlendirmek
· Hastalığın şiddetini ve virüs suşları ile hastalık şiddeti arasındaki ilişkiyi belirlemek
· Mortalite açısından yüksek risk gruplarını saptamak, izlemek ve virüs suşları ile olan ilişkisini değerlendirmek
· İnfluenza sezonu dışında ortaya çıkan beklenmedik influenza vakalarını ya da salgınlarını önceden saptamak
· Yıl boyunca hastalığın seyrini takip etmektir(105)

[bookmark: _Toc8117132]2.3.1.1. Dünyada Grip Sürveyansı
       DSÖ'nün global influenza programı (GIP), grip sürveyansı için küresel standartlar sağlamaktadır. Ayrıca GIP, dünyanın dört bir yanından virolojik ve epidemiyolojik influenza sürveyans verilerini toplar ve analiz eder. Ülkelere göre influenza sürveyansı ve izlenen verilerinin düzenli olarak paylaşılması DSÖ'nün:
· Ulusal politika belirleyicilerinin gelecek sezonlar için daha iyi hazırlanmalarını sağlamak için ülkelere ve bölgelere dünyanın diğer bölgelerindeki influenza bilgilerini sağlar
· İnfluenza risk grupları, bulaşma özellikleri ve etkilerini içeren epidemiyolojik verileri sağlar
· İnfluenza bulaşında küresel eğilimleri izler
· Aşı üretimi için influenza suşlarının seçimini destekler
[bookmark: _Hlk3109075]       Küresel grip sürveyansı, DSÖ tarafından Global Influenza Surveillance and Response System  (GISRS) ile 1952’den beri yürütülmektedir. GISRS üye devletlerin influenza viruslarını etkin bir şekilde paylaşması yoluyla bilgi sağlayan yarım asırdan fazla bir süredir devam eden güvenilir bir sistemdir. Sistemin ana amaçları influenza viruslarındaki antijenik değişikliği izlemek, yıllık influenza aşı suşlarını belirlemek ve aşı üretimi için virüs örneklerini elde etmektir. GISRS Türkiye’nin de içinde bulunduğu ulusal grip merkezlerinden oluşmaktadır. Şu anda dünya genelinde 112 ülkedeki 142 ulusal grip merkezi bulunmaktadır. Ulusal grip merkezleri ülkelerindeki virüsleri toplar, virüs tip ve alt tiplerini belirleyerek ön analizler yapar. Bu merkezler Ulusal Sağlık Bakanlıkları tarafından belirlenen ve DSÖ tarafından tanınan ulusal kurumlardır. Seçilmiş numuneler ileri antijenik ve genetik değerlendirme için GISRS bünyesindeki merkezlere gönderilmektedir. 1997 yılından beri influenza virolojik sürveyansı için küresel bir web tabanı olan FluNet'e girilen virolojik veriler virüs alt tiplerini değerlendirmek, virüslerin global olarak hareketini izlemek ve epidemiyolojik verileri yorumlamak için kritik öneme sahiptir. Ülke düzeyindeki veriler halka açıktır ve haftalık olarak güncellenir. Sonuçlar tablolar, haritalar ve grafikler dahil olmak üzere çeşitli formatlarda sunulur(106, 107).

DSÖ Influenza Sürveyansındaki Vaka Tanımları (108)
       İnfluenza Benzeri Hastalık (Influenza Like Illness, ILI) vaka tanımı:
       Akut solunum yolu enfeksiyonu ile:
· ≥ 38 C ° ateş yüksekliği
· Öksürük
· Semptomların son 10 gün içinde başlaması     
       Ciddi Akut Solunum Yolu Enfeksiyonu (Severe Acute Respiratory Infection, SARI) vaka tanımı:
       Akut solunum yolu enfeksiyonu ile:
· Ateş öyküsü veya ölçülen ateşin  ≥ 38 C ° olması
· Öksürük
· Semptomların son 10 gün içinde başlaması 
· Hastane yatış gerekliliği
[bookmark: _Toc8117133]2.3.1.2. ABD’de Grip Sürveyansı
       Hastalık Kontrol ve Önleme Merkezi (Center for Disease Control and Prevention, CDC) İnfluenza Birimi’nin Epidemiyoloji ve Koruma Dalı, Amerika Birleşik Devletleri'nde yıl boyunca influenza aktivitesi hakkında bilgi toplar, analiz eder ve haftalık influenza gözetim raporunu (FluView) sunar. ABD Grip sürveyans sistemi, CDC ve ona bağlı yerel ve bölgesel sağlık birimleri, halk sağlığı ve klinik laboratuvarları, istatistik büroları, sağlık hizmetleri sağlayıcıları, klinikler ve acil servislerin işbirliğine dayalı bir çabayla yürütülmektedir. Sürveyans influenza aktivitesinin zaman ve yerinin saptanmasını, influenza kaynaklı hastalıkları takip etmeyi, hangi virüs suşlarının dolaşımda olduğunu, influenza viruslarındaki değişikleri tespit etmeyi ve influenzanın hastane yatış ve ölümler üzerindeki etkilerini saptamayı amaçlamaktadır(109).



CDC İnfluenza Sürveyansındaki Vaka Tanımı(109)
       ILI vaka tanımı:
· 37.8 ° C ve üzeri ateş
· Öksürük ve/veya boğaz ağrısı
· İnfluenza dışında bu durumu açıklayacak başka bir neden olmaması
[bookmark: _Toc8117134]2.3.1.3. Avrupa’da Grip Sürveyansı
[bookmark: _Hlk3109598][bookmark: _Hlk3109649][bookmark: _Hlk3109796][bookmark: _Hlk3109773][bookmark: _Hlk3109746]       Avrupa Grip Sürveyans Ağı (The European Influenza Surveillance Network, EISN) Avrupa Hastalık Önleme ve Kontrol merkezi (The European Centre for Disease Prevention and Control,ECDC) tarafından koordine edilmektedir.  Ağ karar vericilere ve halk sağlığı uzmanlarına Avrupa'daki grip aktivitesini daha iyi değerlendirmek ve gerekli önlemleri almak için gereken bilgileri sağlamak için influenza epidemiyolojik ve virolojik sürveyansını birleştirir. Sonuçta, EISN Avrupa'da influenza ile ilişkili hastalık yükünün azaltılmasına katkıda bulunmayı amaçlamaktadır. Virolojik sürveyans faaliyetleri, EISN'nin bir alt ağı olan Avrupa İnfluenza Referans Laboratuvar Ağı (European Reference Laboratory Network for Human Influenza, ERLI-Net) aracılığıyla koordine edilmektedir. Grip sürveyansının haftalık analizi, ECDC ve DSÖ Avrupa Bölge Ofisi'nin ortak verileri  Flu News Europe'da mevcuttur(110).
ECDC İnfluenza Sürveyansındaki Vaka Tanımları(111)
       ILI vaka tanımı:
Ani semptomların başlangıcı ve aşağıdaki aşağıdaki dört sistemik semptomdan en az birinin varlığı:
· Ateş
· Halsizlik
· Baş ağrısı
· Miyalji
Ve aşağıdaki 3 solunum semptomundan en az birinin olması
· Öksürük
· Boğaz ağrısı
· Nefes darlığı
       
       Akut Solunum Yolu Enfeksiyonu (ARI) vaka tanımı
       Semptomların ani başlangıcı ve aşağıdaki dört solunum semptomundan en az birinin varlığı:
· Öksürük
· Boğaz ağrısı
· Nefes darlığı
· Coryza (burun akıntısı)
ve bir klinisyenin hastalığın bir enfeksiyondan kaynaklandığına dair kararı
[bookmark: _Toc8117135]2.3.1.4. Türkiye’de Grip Sürveyansı
       İnfluenza sürveyansı kapsamında tüm dünyada olduğu gibi ülkemizde de sentinel sürveyans, ‘İnfluenza Benzeri Hastalık Sürveyansı’ biçiminde 2005 yılından bu yana sürdürülmektedir. Ancak ülkemizde sürdürülen influenza benzeri hastalık sürveyansının ağır/şiddetli influenza vakalarının takip edilmesi ve influenza nedeniyle hastaneye yatan ağır vakaların risk faktörleri ile ilgili bilgilerin toplanması açısından yeterli olmaması nedeniyle Aralık 2015 tarihinden itibaren ‘Ağır Akut Solunum Yolu Enfeksiyonları Sürveyansı’ uygulanmaya başlanmıştır. Haftalık İnfluenza Sürveyans Raporu, bu sürveyansın haftalık sonuçları ile birlikte ülkemiz ve dünyadaki son durumu özetleyen bir rapordur. Gribin takibi dünya genelindeki ülkelerde olduğu gibi ülkemizde de bölgesel olarak yapılmakta ve bu sayede grip yakından ve güvenli olarak izlenmektedir. İnfluenza hastalığının takibine yönelik sentinel sürveyans çalışması “İnfluenza (Grip) Benzeri Hastalık Sürveyansı” ve “Sentinel Ağır Akut Solunum Yolu Enfeksiyonları (SARI) Sürveyansı” şeklinde yürütülmektedir. İnfluenza benzeri hastalık sürveyansı kapsamında ülkemizin farklı bölgelerinden seçilmiş 17 ilimizde çalışan toplam 180 aile hekimi görev almaktadır. Aile hekimleri her hafta kendilerine başvuran kişiler içerisinde “grip benzeri hastalık” geçiren hasta sayılarını ve bu hastaların en az birinden aldıkları numuneleri değerlendirilmek üzere göndermektedir. SARI sürveyansı kapsamında ise ülkemizin farklı bölgelerinden seçilmiş 5 ilde, seçilmiş hastaneler görev almaktadır. Hekimler hastanede yatan ve SARI vaka tanımına uyan tüm hastalardan aldıkları numuneleri ve hastaneye yatan hasta sayılarını değerlendirilmek üzere göndermektedir. Ayrıca Türkiye genelinde, belirlenen merkezler dışında kalan sağlık kurum ve kuruluşlarında vaka tanımına uyan kişilerden gönderilen örnekler ve vaka bilgi formları non-sentinel sürveyans kapsamında değerlendirmeye alınmaktadır.  Numuneler Halk Sağlığı Genel Müdürlüğü Viroloji Laboratuvarı, İstanbul Üniversitesi Tıp Fakültesi Viroloji Laboratuvarı, Samsun Halk Sağlığı Laboratuvarı, Erzurum Halk Sağlığı Laboratuvarı, Adana Halk Sağlığı Laboratuvarı, İzmir Halk Sağlığı Laboratuvarı ve İstanbul Halk Sağlığı Laboratuvarı’nda çalışılmaktadır. Aile hekimleri tarafından haftalık bildirilen “grip benzeri hastalık” ve belirlenmiş hastanelerden bildirilen “ağır akut solunum yolu enfeksiyonları” sayıları ve laboratuvarlardan alınan numune sonuçları birlikte değerlendirilmekte ve Halk Sağlığı Genel Müdürlüğü Bulaşıcı Hastalıklar Daire Başkanlığı tarafından haftalık olarak analizi yapılmaktadır. Analiz sonuçları ile bu raporda yer alan tablolar, grafikler ve değerlendirmeler yayınlanmaktadır(105).

T.C.Sağlık Bakanlığı İnfluenza Sürveyasındaki Vaka Tanımı(112)
       ILI vaka tanımı:
       Başka bir nedenle açıklanamayan
· Ani başlangıçlı ateş (>38°C)
· Öksürük ve/veya boğaz ağrısı ile karakterize hastalık
[bookmark: _Toc8117136]2.3.1.5. 2015-2016 ve 2016-2017 İnfluenza Sezonunda Dünyada ve Türkiye’deki Sürveyans Verileri
       İnfluenza kuzey yarımkürenin ılıman bölgelerinde kış aylarında görülür ancak influenza mevsiminin tam zamanlaması ve süresi ülkelere ve yıllara göre değişebilmektedir. Sezon ekim ayının başlarında başlayabilir, ancak genellikle ocak ya da şubat aylarında pik yapmaktadır. 
       2015-2016 sezonunda çoğu ülke, genellikle beklenen zamanlarda influenza aktivitesi yaşamıştır. Bunun bir kaç istisnası olarak Şili, Demokratik Halk Cumhuriyeti, Kore Cumhuriyeti, Japonya, Paraguay ve ABD influenza aktivitesinin beklenenden geç olduğu, Arjantin, Güney Afrika ve Uruguay ise influenza aktivitesinin beklenen zamanlardan erken görüldüğü ülkelerdir. İnfluenza A(H1N1)pdm09 virusu ekim 2015'ten temmuz 2016'ya kadar baskın virüs olarak saptanmıştır. Bu durum influenza A(H3N2) ve influenza B viruslarının baskın olduğu Kuzey Çin hariç ocak ayından mayıs 2016 ortasına kadar kuzey ılıman ülkelerdeki influenza A(H1N1)pdm09 virus aktivitesinden kaynaklanmıştır. Temmuz ayından itibaren, influenza A(H3N2) baskınlığı, çoğunlukla Okyanusya ve Güney Afrika'daki aktivite ve ağustos ayının sonuna kadar Güney Amerika'daki ılıman ülkelerdeki aktiviteye bağlı olarak görülmüştür. Tüm mevsimsel grip virüsleri tropikal bölgelerde saptanmıştır. Genel olarak, rapor döneminde önemli bir genetik veya antijenik çeşitlilik saptanmamış ve karakterize edilen virüslerin çoğunun influenza aşılarında bulunan suşlara benzer olduğu görülmüştür. Aşı etkinliği çalışmaları genellikle influenza enfeksiyonuna karşı orta derecede koruma olduğunu göstermiştir. Bulaş yoğunluğu ise değişkendir. Önceki yıllarla karşılaştırıldığında ağırlıklı olarak ılıman Güney Amerika, Batı ve Güney-Doğu Asya, Doğu Avrupa ve Kuzey Çin'deki ülkelerden daha yüksek bulaş raporlanmıştır. Grip aktivitesinin Hindistan ve Yeni Zelanda'da oldukça düşük olduğu görülmüştür. İnfluenza A(H1N1)pdm09 viruslarının baskın olduğu mevsimlerde, önceki mevsimlerle benzer olarak yoğun bakım yatışı gibi influenza ilişkili morbidite influenza A(H3N2) viruslarının baskın olduğu mevsimlerle kıyaslandığında 65 yaş altı yetişkinlerde artma eğilimindedir. Çok sayıda bölgedeki bazı ülkelerden şiddetli grip salgınları, şiddetli hastalık kümeleri ve influenza ile ilişkili ölüm raporları da bildirilmiştir(113). 
        2015-2016 influenza mevsiminde ülkemizde baskın olan influenza tipi de influenza A(H1N1)’dır. Türkiye Halk Sağlığı verilerine göre ülkemizde influenza aktivitesi 42.haftada başlamış, 2. haftada en yüksek düzeye ulaşmış ve 18. haftada sona ermiştir. 7.haftadan sonra influenza A aktivitesi azalmış, influenza B aktvitesi daha belirgin olarak devam etmiştir(114).
       2016-2017 influenza mevsimindeki virüs aktivitesi, normalden daha erken başlayan ve pikini yapan  Doğu Asya ve Avrupa hariç diğer ülkelerde önceki yıllara benzer şekilde görülmüştür. Birkaç istisna dışında ekim 2016 ile ekim 2017 arasında influenza aktivitesi, kuzey yarımkürede ve güney yarımkürede influenza A(H3N2) virus tespitlerinin yüksek oranda baskınlığı ile seyretmiştir. İnfluenza A(H1N1)pdm09 tespitleri, Batı Asya, Orta Amerika ve Karayipler, Güney ve Güneydoğu Asya ve Orta Afrika’daki bazı ülkelerde influenza A saptananların büyük oranını oluşturmuştur. İnfluenza aktivitesi bu yıl Yeni Zelanda'da oldukça düşük saptanmıştır. Bu sezon influenza A(H3N2) viruslarının baskınlığı ile birçok ülke, diğer yaş gruplarına göre 65 yaş üzeri yetişkinlerde influenza ile ilişkili hastaneye yatış, YBÜ başvuruları ve ölüm oranlarının daha yüksek olduğunu bildirmiştir. Genel olarak, rapor döneminde influenza virus yapısında önrmli bir genetik veya antijenik çeşitlilik saptanmamış ve karakterize edilen virüslerin çoğunun, influenza aşılarında bulunan suşlara benzer olduğu görülmüştür. Aşı etkinliği çalışmaları influenza enfeksiyonuna karşı orta derecede koruma olduğunu göstermiştir(115).
       2016-2017 influenza mevsiminde ülkemizde baskın olan influenza tipi de dünya ile benzer şekilde influenza A(H3N2)’dir. Türkiye Halk Sağlığı verilerine göre ülkemizde influenza aktivitesi 43. haftada başlamış, 1. haftada en yüksek düzeye ulaşmış ve 23. haftada sona ermiştir. 6. haftadan sonra influenza A(H3N2) aktivitesi azalmış, influenza B aktvitesi daha belirgin olarak devam etmiştir(105).
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[bookmark: _Toc7090273]Şekil 1. Dünyada 2015-2016 grip mevsiminde influenza virus tiplerinin ve alt tiplerinin dağılımı(116)
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[bookmark: _Toc7090274]Şekil 2. Türkiye’de 2015-2016 grip mevsiminde influenza virus tiplerinin ve alt tiplerinin dağılımı(114)
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[bookmark: _Toc7090275]Şekil 3. Dünyada 2016-2017 grip mevsiminde influenza virus tiplerinin ve alt tiplerinin dağılımı(116)
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[bookmark: _Toc7090276]Şekil 4. Türkiye’de 2016-2017 grip mevsiminde influenza virus tiplerinin ve alt tiplerinin dağılımı(105)

[bookmark: _Toc8117137]2.3.1.6. Global Influenza Hastane Sürveyans Ağı (The Global Influenza Hospital Surveillance Network, GIHSN)
       İspanya'da Global Influenza Hastane Sürveyans Ağı koordinasyon merkezi tarafından epidemiyolojik bir çalışma başlatılmıştır. GIHSN dünyadaki araştırma enstitüleri, hastaneler ve çeşitli laboratuvarlar arasındaki kamu- özel ortaklığıdır ve farklı ülkelerde sezondaki  influenza epidemiyolojisini incelemek üzere kurulmuştur(117). Ulusal sağlık otoritelerinin influenza hastalığının yükünü ve mevcut aşılama programlarının ülkelerindeki etkisini anlamaları hedeflenmiştir. GIHSN, şiddetli influenza yükü ve grip aşılarının halk sağlığı üzerindeki etkisine dair güçlü epidemiyolojik veriler sunmaktadır. 2011 yılında Sanofi Pasteur tarafından epidemiyoloji ve halk sağlığı üzerindeki  boşluğu doldurmak için başlatılmıştır. GIHSN ulusal sağlık yetkililerine bağlı birçok merkezden oluşan bir ağdır(118). Merkezler coğrafi özelliklerine, epidemiyolojik çalışmaları yürütme yeteneklerine, laboratuvar olanaklarının kullanılabilirliğine ve influenza sürveyansındaki uzmanlığına göre seçilir. Her bir koordinasyon merkezi, ülkesinde veya coğrafi bölgesinde bir veya birkaç hastaneden oluşan bir grubu denetler ve temel bir referans protokolü izler(119). 2015-2016 sezonunda GIHNS Kuzey ve Güney Yarım Küre’de  9 ülke (Rusya, Çek Cumhuriyeti, Fransa, Türkiye, Çin, Hindistan, İspanya, Meksika ve Brezilya) olmak üzere toplam 29 hastaneyi kapsamıştır(120). 2016-2017 sezonunda ise Kuzey ve Güney Yarım Küre’de 14 ülke (Çek Cumhuriyeti, Romanya, İspanya, Kazakistan, Türkiye,  Rusya Federasyonu, Hindistan, Tunus, Fildişi Sahili, Güney Afrika, Çin, Kanada, Meksika, Peru) olmak üzere toplam  40’tan fazla hastaneyi kapsamıştır(121).





[bookmark: _Toc8117138]3. GEREÇ VE YÖNTEM

       Çalışmamız, Global Influenza Hastane Sürveyans Ağı kapsamında Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi’nde 2015-2016 ve 2016-2017 influenza sezonunda gerçekleştirilmiştir. 2013-2017 yılları arasında ülkemizde Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi GIHSN çalışması kapsamında influenza sürveyansına katılmıştır. Çalışmanın primer hedefleri hastane bazlı influenza sürveyansını yürüterek influenzaya bağlı ciddi hastalık yükünün değerlendirilmesi,  ciddi vakalardaki influenza virus dağılımının belirlenmesi ve mevsimsel influenza aşılarının hastane yatışlarını önleme etkinliğinin araştırılmasıdır(122). Bu çalışma, İnfluenza Epidemiyoloji Vakfı, Sanofi Pasteur ve Türk İç Hastalıkları Derneği tarafından desteklenmiştir. Veriler ortak bir referans protokol izlenerek aktif sürveyans yoluyla prospektif olarak toplanmıştır.
       Bu tezde GIHSN tarafından yürütülen çalışma kapsamında 2015-2016 ve 2016-2017 yılları arasında Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi’nden toplanan hasta verileri kullanılmıştır. Çalışmaya katılan kurumlara çalışmayı araştırma görevlisi tezi olarak planlayabilecekleri bildirilmiştir. Çalışmanın etik kurul onayı Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi’nden 16/12/2015 tarihinde GO 15/809-39 karar numarası ile alınmıştır. 
       Saha çalışmasının başlangıcı ve bitişi, Türkiye Halk Sağlığı Kurumu tarafından yürütülen ulusal haftalık influenza gözetiminde influenza aktivitesinin takibi ile belirlenmiştir. Bu kapsamda 2015-2016 GIHSN Türkiye projesi için saha çalışması 21 Aralık 2015'te (52. hafta) başlayıp, 1 Nisan 2016'da (13. hafta) sona ermiş; 2016-2017 GIHSN Türkiye projesi için ise saha çalışması 16 Aralık 2016’da (51.hafta) başlayıp 14 Nisan 2017 (16.hafta)’da sona ermiştir. Sadece sürveyans verileri her iki sezon ayrı olarak değerlendirilmiş olup diğer veriler her iki sezonun toplamı olarak değerlendirmeye alınmıştır.
[bookmark: _Toc8117139]3.1. Hasta Grubu ve İzlemi
       2015-2017 yılları arasında influenza sezonunda Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi’nde Erişkin Acil Servis, Dahiliye Yoğun Bakım Ünitesi, Hematoloji Servis, Hematoloji Yoğun Bakım Ünitesi ve Kemik İliği Nakil Servisi’nde en az  24 saattir yatarak takip edilen ve çalışma tarafından belirlenen  Tablo 1’deki  ICD 10 tanı kodlarına uygun olan hastalar taranmış olup çalışmaya dahil edilme ve dışlanma kriterleri  açısından değerlendirilmiştir. Tarama hafta içi 08:00 ile 17:00 saatleri arasında yapılmıştır. Nozokomiyal enfeksiyonları dışlamak için 48 saatten uzun yatışı olan hastalar çalışmaya dahil edilmemiştir. ICD kodları çalışmaya uygun olan hastalara anket formu doldurulmuş olup çalışmaya dahil edilme kriterlerini karşılayan ve  onam veren hastalardan influenza tayini için nazofaringeal ve/veya faringeal sürüntü örneği alınmıştır. 











[bookmark: _Toc7090233]Tablo 1. ICD 10 tanı kodları
	5 Yaş ve Üzeri Hastalar
	ICD 10 Tanı Kodları

	Akut solunum yolu enfeksiyonu
	J00-J06, J20-J22, H66.9

	Akut miyokardiyal enfarktüs veya akut koroner sendrom
	I20-I25.9

	Astım
	J45.2-J45.22,J45.9-
J45.998, J44-J44.9

	Kalp yetmezliği
	I50-I50.9; I51.4

	Pnömoni ve Influenza
	J09-J18

	KOAH
	J40-J44.9

	Miyalji
	M79.1

	Metabolik Yetmezlik(diyabetik koma, böbrek disfonksiyonu, asit-baz denge bozukluğu, su dengesi bozukluğu)
	E11.9, E10.9, E11.65,
E10.65, E10.11, E11.01,
E10.641, E11.641, E10.69,
E11.00, E10.10, E11.69,
N17.0, N17.1, N17.2,
N17.8, N17.9, N18.1,
N18.2, N18.3, N18.4,
N18.5, N18.6, N18.9,
N19, E87.0, E87.1, E87.2,
E87.3, E87.4, E87.5, E87.6,
E87.70, E87.71, E87.79,
E86.0, E86.1

	Bilinç bozukluğu, konvülziyonlar, febril konvulziyonlar
	R40.20, R40.4, R40.0,
R40.1, R56.00, R56.01

	Dispne/Solunum anormalliği
	R06.0,R06-R06.9

	Solunum anormalliği
	R06.9

	Nefes Darlığı
	R06.02

	Solunum anormalliği
	R06.3, R06.00, R06.09,
R06.83

	Solunum/göğüs semptomları
	R06.89

	Ateş veya kökeni bilinmeyen ateş ya da spesifiye edilemeyen ateş
	R50, R50.9

	Öksürük
	R05

	Sepsis, Sistemik inflamatuar yanıt sendromu
	R65.10, R65.11, R65.20, R41.9



Çalışma dışı bırakma kriterleri:
*Hasta kabulünün üzerinden 48 saat geçmiş olması
*Hasta ile iletişim kurulamaması
*Hastanın çalışmayı kabul etmemesi
*Bakımevinde ya da huzurevinde kalma
*Son 30 gün içerisinde hastaneden taburcu edilmiş olma
Çalışmaya dahil edilme kriterleri:
*Çalışmaya uygun ICD 10 kodu girilmiş hastalar
*En az 24 saattir hastane yatışı olması
*Çalışma onamının alınması
*Çalışmanın bulunduğu bölgede 6 aydan uzun süredir ikamet ediyor olma
*IBH vaka tanımı ile uyumlu olma ve IBH semptomlarının yatıştan önceki  7 gün 
içerisinde gerçekleşmiş olması

[bookmark: _Toc7090234]Tablo 2. IBH vaka tanımı
	İnfluenza Benzeri Hastalık (IBH)

	Sistemik Semptomlar
	Solunum Yolu Semptomları

	Ateş
	Öksürük

	Halsizlik
	Boğaz ağrısı

	Baş ağrısı
	Nefes darlığı

	Miyalji
	

	Vaka Tanımı: IBH sistemik semptomlarından en az birinin ve IBH solunum yolu semptomlarından en az birinin bulunması




[bookmark: _Toc8117140]3.2. Veri Toplanması ve Örnek Alma
       Çalışmaya dahil edilme kriterlerini karşılayan hastalarla ya da hasta ile iletişim kurulamıyorsa hasta vekilleri ile yüz yüze  görüşülmüştür. GIHSN anket formundaki hastaların yatış tarihi, cinsiyeti, doğum tarihi, IBH sistemik ve solunum semptomları, IBH  semptomlarının başlangıç zamanı, boy, kilo, meslek, sigara alışkanlıkları, gebelik durumu, kronik hastalıkları, son 1 yıl içerisindeki hastane yatış sayıları, son 3 aydaki ayaktan doktora başvuru sayıları, ilk 48 saat içerisinde IBH için antiviral başlanıp başlanmadığı, antiviral başlanmışsa kaçıncı gününde olduğu, başvurduğu sezonda daha önce laboratuvarda konfirme edilmiş influenza tanısı alıp almadığı, yumurta veya grip aşısına karşı alerji durumu, başvuru sezonunda ve önceki 2 sezonda aşılanma durumunu kapsayan bilgileri doldurulmuştur. Çalışmaya katılan tüm hastalardan yazılı onam belgesi alınmıştır. Uygulanan influenza aşı bilgisi, doğrudan sorgulama ile elde edilmiş olup IBH semptomlarının başlangıcından en az 14 gün önce aşılanmış olanlar aşılı kabul edilmiştir. Hastaların yatış ve taburculuk tanı kodları, yoğun bakım yatış bilgileri, ölüm veya taburculuk durumları, mekanik ventilasyon uygulanıp uygulanmadığı, Extra Corporeal Membrane Oxygenation (ECMO) uygulanıp uygulanmadığı ile ilgili bilgiler hastane bilgi yönetim sisteminden elde edilmiştir. Ayrıca hastaların laboratuvar sonuçları, akciğer grafileri, başvuru anında antibiyotik başlanma ve pnömoni durumları retrospektif olarak hastane bilgi yönetim sisteminden taranmıştır. Pnömoni durumlarına akciğer grafileri incelenerek ve/veya epikriz kayıtlarına göre karar verilmiştir.
       2015-2016 sezonunda çalışmaya alınan hastalardan nazofaringeal veya faringeal; 2016-2017 sezonunda çalışmaya alınan hastalardan faringeal veya faringeal ve nazofaringeal sürüntü örnekleri alınmıştır. Her sürüntü örneği standart bir kodlama kullanılarak etiketlenmiştir. Örnekler Virocult (Medical Wire & Equipment, UK) kullanılarak alınmış ve laboratuvar kuryesi her gün çalışmaya katılan her hastaneden örnekleri toplayarak laboratuvara göndermiştir. Laboratuvara aynı gün ulaştırılamayan örnekler 4-8 °C’de saklanarak en geç 3 gün içerisinde laboratuvara ulaştırılmıştır. 

[bookmark: _Toc8117141]3.3. Laboratuvar Prosedürleri
       Örneklerdeki virolojik araştırma, çalışma tarafından belirlenen referans bir laboratuvarda gerçekleştirilmiştir. Laboratuvara ulaştırıldığında tüm numuneler kriyo-tüplere aktarılmış ve laboratuvara ulaşma tarihinde test  edilmediyse -20 ⁰C’de dondurucuda saklanmıştır.
       Total nükleik asit ekstraksiyonu için EZ1 Virüs mini kiti V2.0 (Katalog numarası:955134, Qiagen, Almanya) kullanılmıştır. Kabul edilen tüm uygun hastalar influenza için real time (RT) polimeraz zincir reaksiyon bazlı, Bio-Rad CFX 96 platformu (Bio-Rad, ABD) üzerindeki influenza patojenlerinin tespiti için multipleks İnfluenza A, B, C Kiti (TibMolbiol, Almanya) ile test edilmiştir. İnfluenza için pozitif bulunan bu numuneler daha sonra Influenza H1, H3 alt tipi, Influenza B Yamagata ve Victoria suşlarının tespiti için, CDC protokolündeki CDC primer ve probları ile Bio-Rad CFX 96 cihazı kullanılarak RT-PCR yöntemi ile test edilmiştir(123). RSV tanımlaması için gerçek zamanlı polimeraz zincir reaksiyonu (PCR), multiplex FTD FLU/HRSV (Fast track diagnostics/catalog no. FTD-48-64) kullanılmıştır.
[bookmark: _Toc8117142]3.4. Veri Girişi ve İstatistiksel Analiz
       Veri girişi ve analizi SPSS 20 istatistik paket programı kullanılarak yapılmıştır. Analizlerde uygun veriler tanımlayıcı istatistiklerle (sayı, yüzde); ölçümle belirtilen veriler ortanca (%25-75 yüzdelik dilim) olarak sunulmuştur. Verilerin normal dağılıma uygunluğu Shapiro-Wilk testi ile değerlendirilmiştir. Gruplar arasındaki farkın saptanmasında  değişkenler kategorik ise Ki-kare testi kullanılmıştır. Kategorik olmayan değişkenler için normal dağılıma uymayanlara Mann-Whitney U testi, normal dağılıma uyanlara ise Student-T testi kullanılmıştır. 
       İnfluenza benzeri semptomlarla başvuran olgularda influenza pozitif olan ve olmayan gruplar için öncelikle univariate analizler gerçekleştirilmiştir. Univariate analizlerde anlamlı olmayan fakat influenza pozitiflik durumuna etkili olduğu düşünülen bazı değişkenler multivariate analize alınmıştır. Analiz yöntemi olarak lojistik regresyon kullanılmıştır. Lojistik regresyon modellemelerinde influenza pozitiflik durumuna etkili olduğu düşünülen yaş, cinsiyet, baş ağrısı, DM varlığı, semptom süresi, beyaz küre ve kreatin kinaz dahil edilmiştir. Kreatin kinaz, ALT ve AST değişkenleri arasında sürekli korelasyon saptandığından univariate analizde anlamlı farklılık olmasına rağmen AST ve ALT modele dahil edilmemiştir. İstatistiksel analizlerde p değerinin 0,05’ten küçük olması istatistiksel anlamlı olarak kabul edilmiştir.








[bookmark: _Toc8117143]4. BULGULAR
[bookmark: _Toc8117144]4.1.Çalışma İçin Taranan Tüm Hastaların Dağılımı
       2015-2016 influenza sezonunda yatış tanı kodları çalışma kriterlerine uygun olan toplam 255 hasta tarandı. Taranan bu hastaların 26’sı hasta ya da vekili ile konuşulamaması (4’ünün vekiline ulaşılamaması ve 22 tanesinin ise taburcu edilmiş olması nedeniyle), 4 hastanın çalışmayı kabul etmemesi, 2 hastanın bakım 
evinde kalmakta olması ve 85 hastanın son 30 gün içerisinde hastaneden taburcu edilmiş olması nedeniyle çalışmaya dahil edilmedi. Kalan 138 hasta IBH kriterlerine uygunluk açısından değerlendirildi. Bu hastaların 63 tanesi IBH kriterlerine uyumsuz olup vaka tanımına uymaması nedeniyle ve 2 tanesinin de vaka tanımına uymasına rağmen semptomlarının 7 günden daha uzun süredir mevcut olması nedeni ile toplam 65 hasta çalışmadan dışlandı. Geriye kalan hastaların 2 tanesinden nazofaringeal ve 71 tanesinden faringeal olmak üzere toplam 73 hastadan sürüntü örneği gönderildi (Tablo 3).
       2016-2017 influenza sezonunda yatış tanı kodları çalışma kriterlerine uygun olan toplam 185 hasta tarandı. Taranan bu hastaların 23’ünün hasta ya da vekili ile konuşulamaması (1’inin vekiline ulaşılamaması ve 22 tanesinin taburcu edilmiş olması nedeniyle), 2 hastanın çalışmayı kabul etmemesi, 11 hastanın çalışma bölgesinde ikamet etmemesi, 4 hastanın bakım evinde kalmakta olması ve 56 hastanın son 30 gün içerisinde hastaneden taburcu edilmiş olması nedeniyle çalışmaya dahil edilmedi. Kalan 89 hasta IBH kriterlerine uygunluk açısından değerlendirildi. Bu hastaların 37 tanesi IBH kriterlerine uyumsuz olup vaka tanımına uymaması nedeniyle ve 13 tanesinin de vaka tanımına uymasına rağmen semptomların 7 günden daha uzun süredir mevcut olması nedeniyle 50 hasta çalışmadan dışlandı. Geriye kalan hastaların 11 tanesinden faringeal ve 28 tanesinden nazofaringeal+ faringeal olmak üzere toplam 39 hastadan sürüntü örneği gönderildi (Tablo 3).
[bookmark: _Toc7090235]Tablo 3. Taranan tüm hastaların dağılımı
	
Taranan Hastalar
	Hasta Sayısı

	
	2015-2016
	2016-2017
	Toplam

	Hasta yada vekiline ulaşılamayan
	26
	23
	49

	Çalışmayı kabul etmeyen
	4
	2
	6

	Çalışma bölgesinde ikamet etmeyen
	0
	11
	11

	Bakım evinde kalan
	2
	4
	6

	30 gün içerisinde taburcu olan
	85
	56
	141

	ILI vaka tanımı kriterlerine uyumsuz
	63
	37
	100

	Vaka tanımına uygun fakat gün kriterine uyumsuz
	2
	13
	15

	Çalışmaya alınıp tetkik gönderilen
	73
	39
	112

	Toplam
	255
	185
	440


[bookmark: _Toc8117145] 4.2. İzole Edilen Viral Etkenlerin Yıllara Göre Dağılımı
       2015-2016 influenza sezonunda solunum yolu örneği gönderilen 73 hastadan 12(%16,4)’sinde H1N1, 9(%12,3)’unda H3N2 ve 2(%2,7)’sinde alt tipi saptanmamış influenza A olmak üzere toplam 23(%31,6) hastada influenza pozitifliği saptanmış olup, 50(%68,4) hastada influenza saptanmadı. Bu sezonda influenza C de çalışılmış olup hiçbir hastamızda influenza C pozitifliği görülmedi (Tablo 4). 
       2016-2017 influenza sezonunda solunum yolu örneği gönderilen 39 hastadan 13(%33,3)’ünde H3N2, 1(%2,5)’inde influenza B/Yamagata olmak üzere toplam 14(%35,9) hastada influenza pozitifliği saptandı. Sadece bu sezonda gönderilen örneklerde influenza dışında RSV de çalışılmış olup, gönderilen örneklerin sadece 1 tanesinde RSV-A saptandı, 25(%64,1) hastada ise influenza saptanmadı (Tablo 4). 
[bookmark: _Toc7090236]Tablo 4. İzole edilen etkenlerin yıllara göre dağılımı

	
İnfluenza ve RSV Tanımlama Sonucu
	Hasta Sayısı

	
	2015-2016
	2016-2017
	Toplam

	H1N1
	12 (%16,4)
	-
	12 (%10,7)

	H3N2
	9 (%12,3)
	13 (%33,3)
	22 (%19,6)

	İnfluenza A alt tip saptanmamış
	2 (%2,7)
	-
	2 (%1,7)

	İnfluenza B/Yamagata
	-
	1 (%2,5)
	1 (%0,8)

	İnfluenza C
	0
	Çalışılmadı
	0

	RSV-A
	Çalışılmadı
	1 (%2,5)
	1 (%0,8)

	Negatif
	50 (%68,4)
	24 (%61,5)
	74 (%66)

	Toplam
	73 
	39
	112


[bookmark: _Toc8117146]4.3. IBH Semptomları ile Başvuran Tüm Hastaların Genel Özellikleri 
       Çalışmaya toplam 112 hasta dahil edildi. Hastaların yaşları 18 ile 95 arasında değişmekte olup medyan yaş 68 olarak hesaplandı. Hastaların %39,2(n:44)’si 18-64 yaş arasında iken %60,7(n:68)’si 65 yaş ve üzerindeydi ve %35,7(n:40)’si kadın, %64,2(n:72)’si erkek cinsiyetteydi. Hastalar beden kitle indeksine (BKİ) göre sınıflandırıldığında 4(%3,5) hasta zayıf (BKİ˂18,5), 41(%36,6)  hasta normal kilolu (BKİ 18,5-24,9), 32(%28,5) hasta fazla kilolu (BKİ 25-29,9), 21(%18,7) hasta 1.derece obez (BKİ 30-34,9), 8(%7,1)  hasta 2.derece obez (BKİ 35-39,9) ve 6(%5,3)  hasta 3.derece obez (BKİ ≥40) olarak saptandı. 98(%87,5) hastanın şu an sigara içmediği (50’sinin hiç içmediği, 48’inin ise bıraktığı), 14(%12,5) hastanın ise şu an sigara içmekte olduğu görüldü. 
       Hastalardaki semptomlar incelendiğinde, tüm hastaların %85,7’sinde öksürük, %83’ünde nefes darlığı, %75,8’inde halsizlik, %56,2’sinde ateş, %41,9’unda baş ağrısı, %39,2’sinde boğaz ağrısı ve %31,2’sinde miyalji mevcuttu. Hastaların başvuru öncesi semptom süresi 2 ile 7 gün arasında değişmekte olup medyan süresi 4 gündü.
       Tüm hastaların %7,1(n:8)’inde eşlik eden komorbid hastalık saptanmazken, %92,8(n:104)’inin eşlik eden komorbid hastalığı bulunmaktaydı. Eşlik eden komorbid hastalıklar sıklık sırasıyla %61,6’sında kardiyovasküler hastalık (KVH), %30,3’ünde kronik obstruktif akciğer hastalığı (KOAH), %25,8’unda diabetes mellitus (DM) %19,6’sında solid organ malignitesi, %16’sında astım, %9,8’inde hematolojik malignite, %4,4’ünde nörolojik hastalık, %3,5’unda böbrek yetmezliği şeklindeydi.
       66(%58,9) hastanın son 12 ay içinde hastane yatışı mevcutken, 84(%75)’ünün son 3 ayda en az 1 kez ayaktan doktor başvurusu olmuştu. Hastaların 84(%75)’ü bu sezon grip aşısını yaptırmamış olup, 28(%25)’i IBH semptomları başlamadan en az 14 gün önce grip aşısını yaptırmıştı. Bir önceki sezon aşılama durumlarına bakıldığında 80(%71,4)’i yaptırmamış, 32(28,5)’si yaptırmıştı.
       37(%33) hastaya başvuru anındaki IBH’a yönelik antiviral, 105(%93,7) hastaya antibiyotik reçete edilmişti. Antiviral reçete edilen hastaların sadece 15(%40,5)’inde influenza pozitifliği saptanmıştı. Tüm hastaların 66(%58,9)’sının eşlik eden pnömonisi vardı ve pnömoni saptanan hastaların tamamına antibiyotik başlanmış olup, 26(%39,3)’sına antiviral tedavi başlanmıştı.
       Tüm hastaların 31(%27,6)’ine mekanik ventilasyon uygulanmış olup, hiçbir hastaya ECMO bağlanmamıştı. Hastaların 20(%17,8)’sinin yoğun bakım yatışı olmuştu. Tüm hastaların 9(%8,0)’u ex olup, yoğun bakıma yatırılan 20 hastanın ise 4’ünün eksitus olduğu görüldü.
[bookmark: _Toc7090237]Tablo 5. IBH semptomları ile başvuran ve çalışmaya dahil edilen tüm hasta bilgileri
	
Hasta Özellikleri
	IBH pozitif hastalar
n:112

	
	Sayı
	Yüzde

	Yaş
18-64 arası
65 yaş ve üzeri
	
44
68
	
%39,2
%60,7

	Cinsiyet
Kadın
Erkek
	
40
72
	
%35,7
%64,2

	BKİ
˂18,5
18,5-24,9
25-29,9
30-34,9
35-39,9
≥40
	
4
41
32
21
8
6
	
%3,5
%36,6
%28,5
%18,7
%7,1
%5,3

	Sigara
Şu an içmeyen
Şu an içen
	
98
14
	
%87,5
%12,5

	IBH semptomları
Öksürük
Nefes darlığı
Halsizlik
Ateş
Baş ağrısı
Boğaz ağrısı
Miyalji
	
96
93
85
63
47
44
35
	
%85,7
%83
%75,8
%56,2
%41,9
%39,2
%31,2

	Komorbid hastalık
	104
	%92,8

	Eşlik eden komorbid hastalıklar
Kardiyovasküler hastalık
KOAH
Diabetes mellitus
Solid organ malignitesi
Astım
Hematolojik malignite
Nörolojik hastalık
Böbrek yetmezliği
	

69
34
29
22
18
11
5
4
	

%61,6
%30,3
%25,8
%19,6
%16
%9,8
%4,4
%3,5

	Son 1 yıl içinde hastane yatışı 
	66
	%58,9

	Son 3 ayda en az 1 kez ayaktan doktor başvurusu 
	84
	%75

	Bu sezon grip aşısı:
Yaptırmış
Yaptırmamış
	
28
84

	
%25
%75

	Bir önceki sezon grip aşısı
Yaptırmış
Yaptırmamış

	
32
80

	
%28,5
%71,4

	Antiviral tedavi 
	37

	%33


	Antibiyotik 
	105

	%93,7


	Pnömoni
	66

	%58,9


	Mekanik ventilasyon
	31

	%27,6


	Yoğun bakım yatışı
	20

	%17,8


	Eksitus
	9

	%8,0


[bookmark: _Toc8117147]4.4. IBH Semptomları ile Başvuran Tüm Hastalarda Yoğun Bakım Risk Faktörlerinin Değerlendirilmesi
       IBH semptomları ile başvuran hastaların %17,8(n:20)’inde yoğun bakım yatışı gerçekleşmiştir. Yoğun bakım yatışı olan ve olmayan hastalar demografik özellikler, komorbid hastalıklar, klinik bulgular, laboratuvar sonuçları, sigara ve aşı öyküsü, pnömoni durumları, antibiyotik kullanımı ve mortalite açısından karşılaştırılmış olup tüm bulgular Tablo 6’da verilmiştir.
       Yoğun bakım yatışı olan hastaların yaş dağılımı 65,5 ile 83,75 arasında değişmekte olup medyan yaş 73, yoğun bakım yatışı olmayanların yaş dağılımı 57,25 ile 76,75 arasında değişmekte olup medyan yaş 68’dir. İleri yaş yoğun bakım yatışı için istatistiksel olarak anlamlı saptanmıştır (p:0,015).  
       Yoğun bakım yatışı olan hastaların hepsinde eşlik eden komorbid hastalık saptanmış olup, yoğun bakım yatışı olmayan hastaların 84(%91,3)’ünde eşlik eden komorbid hastalık vardır fakat komorbid hastalığın olması yoğun bakım yatışı açısından istatistiksel olarak anlamlı saptanmamıştır (p:0,07). Eşlik eden komorbid hastalıklar tek tek değerlendirildiğinde yoğun bakım yatışı olan hastaların %85(n:17)’inde KVH, %50(n:10)’sinde KOAH, %45(n:9)’inde DM, %10(n:2)’unda böbrek yetmezliği, %10(n:2)’unda astım ve %5(n:1)’inde eşlik eden malignite vardır. KVH, KOAH ve DM eşlik etmesi yoğun bakım yatışı açısından istatistiksel olarak anlamlı saptanırken (p:0,012, p:0,035, p:0,031) eşlik eden malignitenin olmaması yoğun bakım yatışı açısından istatistiksel olarak anlamlı saptanmıştır (p:0,004).
       Yoğun bakım yatışı olan hastalar semptomlar açısından değerlendirildiğinde %95(n:19)’inde nefes darlığı, %80(n:16)’inde öksürük, %80(n:16)’inde miyalji, %75(n:15)’inde halsizlik, %45(n:9)’inde ateş ve %20(n:4)’sinde baş ağrısı bulunmaktadır. Hastaların nefes darlığı, öksürük, miyalji, halsizlik ve ateşinin olması ile yoğun bakım yatışı arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmazken (p:0,078, p:0,437, p:0,894, p:0,918, p:0,263)  baş ağrısı ile yoğun bakım yatışı arasındaki ilişki ise istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p:0,023).      
       Yoğun bakım yatışı olan hastaların CK, ALT, AST, WBC, nötrofil, lenfosit ve CRP değerleri ile yoğun bakım yatışı arasında istatistiksel anlamlı fark saptanmazken (p:0,923, p:0,332, p:0,409, p:0,370, p:0,104, p:0,621, p:0,055); kreatinin yüksekliği ile yoğun bakım yatışı arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı saptanmıştır (p:0,042).
[bookmark: _Toc7090238]Tablo 6. IBH semptomları ile başvuran hastalarda yoğun bakım yatışı olan ve olmayan hastaların değerlendirilmesi
	
	Yoğun bakım yatış+
n:20
	Yoğun bakım yatış-
n:92
	P değeri

	Yaş
	73 (65,5-83,75)
	68(57,25-76,75)
	0,015

	Erkek
	14 (%70)
	58 (%63)
	0,556

	Kadın
	6(%30)
	34(37)
	

	BMI
	24,5 (22-31)
	26(22,25-31,75)
	0,383

	Sigara kullanımı
	1 (%5)
	13 (%14,1)
	0,219

	Nefes darlığı
	19 (%95)
	74 (%80,4)
	0,078

	Öksürük
	16 (%80)
	80 (%86,9)
	0,437

	Miyalji
	16 (%80)
	29 (%31,5)
	0,894

	Halsizlik
	15 (%75)
	70 (%76,0)
	0,918

	Ateş
	9 (%45)
	54 (%58,6)
	0,263

	Boğaz ağrısı
	5 (%25)
	39 (%42,4)
	0,149

	Baş ağrısı
	4 (%20)
	43 (%46,7)
	0,023

	Semptom süresi
	4 (3-6)
	4(3-6)
	0,868

	Komorbid hastalık
	20 (%100)
	84 (%91,3)
	0,07

	KVH
	17 (%85)
	52 (56,5)
	0,012

	KOAH
	10 (%50)
	24 (%26,0)
	0,035

	DM
	9 (%45)
	20 (%21,7)
	0,031

	Astım
	2 (%10)
	16 (%17,3)
	0,392

	Böbrek yetmezliği
	2 (%10)
	2 (%2,1)
	0,135

	Malignite
	1 (%5)
	31 (%33,6)
	0,004

	Kreatinin
	1,07 (0,99-1,76) mg/dL
	0,95 (0,73-1,32) mg/dL
	0,042

	CK*
	68 (47-253) U/L
	83 (45-194) U/L
	0,923

	ALT
	18,5 (13,5-28) U/L
	17 (12-26,75) U/L
	0,332

	AST
	23 (18,25-40,75) U/L
	22 (16,25-33,75) U/L
	0,409

	WBC
	9.850 (7.805-13.768) x10.e3/uL
	8.803 (5.885-12.237) x10.e3/uL
	0,370

	Nötrofil
	8.079 (6.165-11.044) x10.e3/uL
	6.581 (3.978-10.017) x10.e3/uL
	0,104

	Lenfosit
	984 (441-1.796) x10.e3/uL
	1.007 (500-1.728) x10.e3/uL
	0,621

	CRP**
	110 (57-219) mg/L
	60 (22,5-134) mg/L
	0,055

	Bu sezon aşı
	4 (%20)
	24 (%26,0)
	0,561

	Bir önceki sezon aşı
	4 (%20)
	28 (%30,4)
	0,349

	H1N1
	3 (%15)
	9 (%9,7)
	0,511

	H3N2
	5 (%25)
	17 (%18,4)
	0,506

	Antiviral kullanımı
	6(%30)
	31(%33,7)
	0,750

	Antibiyotik kullanımı
	19 (%95)
	86 (%93,4)
	0,794

	Pnömoni
	13 (%65)
	53 (%57,6)
	0,543

	Mekanik ventilasyon
	16(%80)
	15(%16,3)
	˂0,001

	Eksitus
	4(%20)
	5(%5,4)
	0,052


*61 hastada çalışılmıştır
**44 hastada çalışılmıştır
[bookmark: _Toc8117148]4.5. IBH Semptomları ile Başvuran İnfluenza Pozitif ve Negatif Hastaların Değerlendirilmesi
       Çalışmaya alınan toplam 112 hastanın %33,0(n:37)’ında  influenza pozitifliği saptanmış olup kalan %66,9(n:75)’unda influenza saptanmamıştır. 2015-2016 yıllarında ilk vaka 22/12/2015(51.hafta)’de, son vaka 19/02/2016(8.hafta)’da olmak üzere toplam 23 hastada; 2016-2017 yıllarında ise ilk vaka 19/12/2016(51. hafta)’da, son vaka 27/02/2017(9.haftada)’de olmak üzere toplam 14 hastada influenza pozitifliği saptanmıştır.
       İnfluenza pozitif saptanan ve saptanmayan hastalar demografik özellikler, komorbid hastalıklar, klinik bulgular, laboratuvar sonuçları, sigara ve aşı öyküsü, pnömoni durumları, antibiyotik ve antiviral kullanımı, mekanik ventilasyon, yoğun bakım ihtiyacı ve mortalite açısından karşılaştırılmış olup tüm bulgular Tablo 7’de verilmiştir.
       İnfluenza pozitif hastaların %24,3(n:9)’ü, influenza negatif hastaların ise %25,3(n:19)’ü bu sezon aşısını yaptırmış olup; influenza pozitif hastaların %32,4(n:12)’ü, influenza negatif hastaların %26,6(n:20)’sı bir önceki sezon aşısını yaptırmıştır. Her 2 grup arasında aşılanma açısından istatistiksel anlamlı farklılık yoktur (p:0,908, p:0,525). Bu sezon aşısı olmasına rağmen influenza pozitifliği saptanan 9 hastanın 7’si (%77,7) 65 yaş üzerindedir ve aşılı olmasına rağmen influenza pozitif saptananların hepsinin eşlik eden komorbid hastalığı bulunmakta olup %88,8(n:8)’inde KVH, %55,5(n:5)’inde DM, %55,5(n:5)’inde KOAH, %33,3(n:3)’ünde solid organ malignitesi, %11,1(n:1)’inde hematolojik malignite eşlik etmektedir.        
       İnfluenza pozitif hastaların laboratuvar değerleri karşılaştırıldığında kreatinin, WBC, nötrofil sayıları, lenfosit sayıları ve CRP arasında anlamlı farklılık saptanmazken (p:0,115, p:0,154, p:0,252, p:0,221, p:0,919); influenza pozitif gruptaki CK, ALT ve AST yüksekliği istatistiksel olarak anlamlı saptanmıştır (p:0,002, p:0,002, p:0,001).
     Univariate analizde anlamlı farklılık saptanmamasına rağmen influenza pozitiflik durumuna etkili olduğu düşünülen yaş, cinsiyet, baş ağrısı, DM varlığı, semptom süresi, beyaz küre ve univaritae analizde de anlamlı saptanan kreatin kinaz multivariate analize alınarak lojistik regresyon modellemelerine dahil edilmiştir. Yapılan değerlendirme sonucunda yaş, DM varlığı,  baş ağrısı ve CK yüksekliği ile influenza pozitifliği arasında anlamlı ilişki saptanmış olup cinsiyet, WBC ve semptom süresi ile influenza gelişimi arasında anlamlı ilişki saptanmamıştır (Tablo 8).








[bookmark: _Toc7090239]Tablo 7. İnfluenza pozitif ve negatif hastaların değerlendirilmesi
	
	İnfluenza (+) n=37
	İnfluenza (-) n=75
	P değeri

	Yaş
	69,0 (57,5-80,0)
	68,0 (58,0-78,8)
	0,933

	Erkek
	26 (%70,2)
	46 (%61,3)
	0,353

	Kadın
	11(%29,7)
	29(%38,7)
	

	BMI
	26 (22,5-31,0)
	26 (22-32)
	0,938

	Sigara kullanımı 
	6 (%16,2)
	8 (%57,1) (%10,6)
	0,520

	Öksürük
	32 (%86,4)
	64 (%85,3)
	0,870

	Nefes darlığı
	31 (%83,7)
	62 (%82,6)
	0,882

	Halsizlik
	30 (%81,0)
	55 (%73,3)
	0,367

	Ateş
	24 (%64,8)
	39 (%52)
	0,367

	Boğaz ağrısı
	16 (%43,2)
	28 (%37,3)
	0,547

	Miyalji
	13 (%35,1)
	22 (%29,3)
	0,533

	Baş ağrısı
	12 (%32,4)
	35 (%46,6)
	0,151

	Semptom süresi
	4 (3,0-5,5)
	5 (3-6)
	0,065

	Komorbid hastalık
	32 (%86,4)
	72 (%96)
	0,076

	Kardiyovasküler hastalık
	25 (%67,5)
	44 (%58,6)
	0,362

	DM
	13 (%35,1)
	16 (%21,3)
	0,117

	KOAH
	13 (%35,1)
	21 (%28)
	0,440

	Solid organ malignitesi
	8 (%21,6)
	14 (%18,6)
	0,711

	Astım
	6 (%16,2)
	12 (%16)
	0,977

	Hematolojik malignite
	2 (%5,4)
	9 (%12)
	0,270

	Nörolojik hastalık
	0
	5 (%6,6)
	-

	Böbrek yetmezliği
	0
	4 (%5,3)
	-

	Kreatinin
	1,06 (0,49-3,08) mg/dL
	0,94 (0,69-1,4) mg/dL
	0,115

	WBC
	7.752 (5.918-11.694) x10.e3/uL
	9.900 (6.314-14.248) x10.e3/uL
	0,154

	Nötrofil
	6.200 (4.301-9.137) x10.e3/uL
	7.573 (4.055-11.200) x10.e3/uL
	0,252

	Lenfosit
	840 (473-1.845) x10.e3/uL
	1.200 (564-1.746) x10.e3/uL
	0,221

	CK*
	210 (66,7-344,2) U/L
	67,5 (41,0-123,2) U/L
	0,002

	ALT
	24 (14,5-34,0) U/L
	16 (11-21) U/L
	0,002

	AST
	32 (20-51) U/L
	20 (16-27) U/L
	0,001

	CRP**
	70,5 (27,7-143) mg/L
	74 (26,5-163) mg/L
	0,919

	Bu sezon aşı uygulananlar
	9 (%24,3)
	19 (%25,3)
	0,908

	Bir önceki sezon aşı uygulananlar
	12 (%32,4)
	20 (%26,6)
	0,525

	Antiviral kullanımı
	15 (%40,5)
	22 (%29,3)
	0,236

	Antibiyotik kullanımı
	37 (%100)
	68 (%90,6)
	0,055

	Pnömoni
	19 (%51,3)
	47 (%62,6)
	0,252

	Mekanik ventilasyon 
	14 (%37,8)
	17 (%22,6)
	0,091

	Yoğun bakım yatışı
	9 (%24,3)
	11 (%14,6)
	0,209

	Eksitus
	4 (%10,8)
	5 (%6,6)
	0,448



*80 hastada değerlendirilmiştir
**59 hastada değerlendirilmiştir

[bookmark: _Toc7090240]Tablo 8. Lojistik regresyon modellemelerinde influenza pozitiflik durumuna etkili olduğu düşünülen parametrelerin değerlendirilmesi
	
	Wald
	P value
	OR (95% CI)

	Yaş
	9,807
	0,002
	1,1 (1,04-1,2)

	Cinsiyet
	0,18
	0,8
	0,9 (0,2-3,9)

	DM
	8,154
	0,004
	10,2 (2-50)

	Baş ağrısı
	6,887
	0,009
	0,075 (0,011-0,5)

	WBC
	1,806
	0,1
	1 (1-1)

	CK
	12,805
	˂0,001
	1,007 (1,003-1,010)

	Semptom süresi
	0,721
	0,3
	0,8 (0,56-1,258)


Hosmer-Lemeshow testi ile modelin fitliği test edilmiştir.
[bookmark: _Toc8117149]4.6. İnfluenza Alt Tipleri Arasındaki Farklılıkların Değerlendirilmesi
       Çalışmamızda 37 hastada influenza pozitifliği saptanmış olup, bu pozitif hastaların alt tiplerine bakıldığında 22 hastada H3N2, 12 hastada H1N1, 2 hastada alt tip saptanmamış influenza A ve 1 hastada da influenza B/Yamagata saptanmıştır. Vaka sayısı çok az olması nedeniyle influenza B ve alt tip saptanmayan influenza A olguları değerlendirmeye alınamamış sadece H1N1 ve H3N2 olguları arasındaki demografik özellikler, klinik ve laboratuvar bulguları, komorbid hastalıklar, aşı durumları, antibiyotik ve antiviral kullanımı, pnömoni durumları, mekanik ventilasyon, yoğun bakım ihtiyacı ve mortalite sonuçları karşılaştırılmıştır. Tüm bulgular tablo 9’de gösterilmiş olup sadece boğaz ağrısının H1N1 olgularında istatistiksel olarak daha fazla görülmesi dışında (p:0,025) diğer bulgularda H1N1 ve H3N2 olguları arasında anlamlı bir farklılık saptanmamıştır.


[bookmark: _Toc7090241]Tablo 9. İnfluenza Alt Tipleri Arasındaki Farklılıkların Değerlendirilmesi
	
	H1N1(n:12)
	H3N2(n:22)
	P değeri

	Yaş
	70 (58,25-79,75)
	66 (53,75-80)
	0,901

	Erkek
	3 (%25)
	7 (%31,8)
	0,674

	Kadın
	9(%75)
	15(%68,2)
	

	Ateş
	9 (%75)
	12 (%54,5)
	0,233

	Halsizlik
	10 (%83,3)
	18 (%81,8)
	0,912

	Miyalji
	3 (%25)
	8 (%36,4)
	0,494

	Baş ağrısı
	2 (%16,7)
	9 (%40,9)
	0,136

	Öksürük
	12 (%100)
	19 (%86,4)
	0,096

	Boğaz ağrısı
	8 (%66,7)
	6 (%27,3)
	0,025

	Nefes darlığı
	11 (%91,7)
	18 (%81,8)
	0,421

	Semptom süresi
	4 (3-4)
	3,5 (3-6)
	0,711

	Komorbid hastalık
	11 (%91,7)
	18 (%81,8)
	0,421

	Astım
	3 (%25)
	3 (%13,6)
	0,414

	DM
	4 (%33,3)
	8 (%36,4)
	0,859

	Solid tümör
	4 (%33,3)
	4 (%18,2)
	0,327

	KVH
	8 (%66,7)
	14 (%63,6)
	0,859

	Hematolojik malignite
	0
	1 (%4,5)
	0,346

	KOAH
	4 (%33,3)
	8 (%36,4)
	0,859

	Kreatinin
	1,04 (0,80-1,48) mg/dL
	1,06 (0,91-1,32) mg/dL
	0,885

	WBC
	6.919 (3.695-10.915) x10.e3/uL
	8.094 (5.999-13.186) x10.e3/uL
	0,506

	Nötrofil
	4.822 (2.773-7.774) x10.e3/uL
	6.646 (4.674-10.811) x10.e3/uL
	0,525

	Lenfosit
	673 (326-885) x10.e3/uL
	930 (550-1.910) x10.e3/uL
	0,179

	ALT
	24,5 (14,5-36) U/L
	23 (14,75-31,25) U/L
	0,763

	AST
	38,5 (19,25-57,75) U/L
	31,5 (21,5-45) U/L
	0,683

	CRP
	135 (65-218) mg/L
	64,5 (23,50-105) mg/L
	0,255

	Bu sezon aşı
	3 (%25)
	5 (%22,7)
	0,882

	Bir önceki sezon aşı
	6 (%50)
	5 (%22,7)
	0,104

	Antiviral
	5 (%41,7)
	7 (%31,8)
	0,566

	Antibiyotik
	12 (%100)
	22 (%100)
	

	Pnömoni
	6 (%50)
	11 (%50)
	1,000

	Mekanik ventilasyon
	5 (%41,7)
	8 (%36,4)
	0,761

	Yoğun bakım yatışı
	3 (%25)
	5 (%22,7)
	0,882

	Eksitus
	1 (%8,3)
	3 (%13,6)
	0,638



[bookmark: _Toc8117150]4.7. İnfluenza Pozitif Hastalarda Pnömoni için Risk Faktörlerinin Değerlendirilmesi 
       İnfluenza pozitif hasta grubunda pnömonisi olan ve olmayanlar demografik özellikler, klinik ve laboratuvar bulguları, komorbid hastalıklar, aşı ve sigara öyküsü, antibiyotik ve antiviral kullanımı, mekanik ventilasyon, yoğun bakım ihtiyacı ve mortalite açısından karşılaştırılmış olup tüm bulgular Tablo 10’da verilmiştir.
       Pnömonisi olan hastaların %10,5(n:2)’i, pnömonisi olmayan hastaların ise %38,8(n:7) bu sezon aşısını yaptırmış olup aşı ile pnömoni gelişiminin azalması arasındaki fark istatistiksel açıdan anlamlı saptanmıştır (p:0,04). Bir önceki sezon aşı durumları değerlendirildiğinde ise istatistiksel açıdan anlamlı farklılık bulunmamıştır (p:0,414).








[bookmark: _Toc7090242]Tablo 10. İnfluenza pozitif hastalarda pnömonisi olan ve olmayan hastaların değerlendirilmesi
	
	Pnömoni pozitif
n:19
	Pnömoni negatif
n:18
	P değeri

	Yaş
	73 (62,0-81,0)
	68 (%48,5-74,7)
	0,110

	Erkek
	13 (%68,4)
	13 (%72,2)
	0,800

	Kadın
	6(%31,6)
	5(%27,8)
	

	BMI
	[bookmark: _Hlk532328927]26 (22-29)
	[bookmark: _Hlk532329019]26 (%22,7-33,5)
	0,103

	Sigara
	3 (%15,7)
	3 (%16,6)
	0,673

	Ateş
	13 (%68,4)
	11 (%61,1)
	0,642

	Halsizlik
	16 (%84,2)
	14 (%77,7)
	0,618

	Miyalji
	7 (%36,8)
	6 (%33,3)
	0,823

	Öksürük
	18 (%94,7)
	14 (%77,7)
	0,132

	Boğaz ağrısı
	6 (%31,5)
	10 (%55,5)
	0,141

	Baş ağrısı
	5 (%26,3)
	7 (%38,8)
	0,414

	Nefes darlığı
	17 (%89,4)
	14 (%77,7)
	0,335

	Semptom süresi
	[bookmark: _Hlk532329820]4 (3-6)
	[bookmark: _Hlk532329869]4 (3-5,25)
	0,378

	Komorbid hastalık
	16 (%84,2)
	16 (%88,8)
	0,676

	Astım
	4 (%21,0)
	2 (%11,1)
	0,408

	DM
	6 (%31,5)
	7 (%38,8)
	0,642

	Solid organ malignitesi
	4 (%21,0)
	4 (%22,2)
	0,931

	KVH
	12 (%63,1)
	13 (%72,2)
	0,556

	KOAH
	5 (%26,3)
	8 (%44,4)
	0,248

	Kreatinin
	1,05 (0,85-1,4) mg/dL
	1,06 (0,95-1,29) mg/dL
	0,988

	WBC
	7.680 (5.314-9.618) x10.e3/uL
	9.150 (6.967-13.188) x10.e3/uL
	0,488

	Nötrofil
	6.145 (3.736-7.795) x10.e3/uL
	6.900 (4.970-10.924) x10.e3/uL
	0,546

	Lenfosit
	674 (446-1003) x10.e3/uL
	905 (483-1.910) x10.e3/uL
	0,267

	CK*
	208 (66,5-325) U/L
	210 (66,7-502) U/L
	0,907

	ALT
	22 (12-30) U/L
	27 (17,5-37,2) U/L
	0,089

	AST
	32 (18-51) U/L
	29,5 (24,5-47,2) U/L
	0,627

	CRP**
	95 (50-195) mg/L
	57 (22-97,5) mg/L
	0,057

	Bu sezon aşı
	2 (%10,5)
	7 (%38,8)
	0,04

	Bir önceki sezon aşı
	5 (%26,3)
	7 (%38,8)
	0,414

	H1N1
	6 (%31,5)
	6 (%33,3)
	0,909

	H3N2
	11 (%57,8)
	11 (%61,1)
	0,842

	Antiviral kullanımı
	10 (%52,6)
	5 (%27,7)
	0,124

	Antibiyotik kullanımı
	19 (%100)
	18 (%100)
	

	Mekanik ventilasyon
	7 (%36,8)
	7 (%38,8)
	0,898

	Yoğun bakım yatış
	5 (%26,3)
	4 (%22,2)
	0,772

	Eksitus
	3 (%15,7)
	1 (%5,5)
	0,316


*24 hastada bakılmıştır            **22 hastada bakılmıştır
[bookmark: _Toc8117151]5. TARTIŞMA VE SONUÇ
              İnfluenza ülkemizde ve dünyada her yıl milyonlarca insanı etkilemekte, bilinenden çok daha fazla sayıda hastane yatışına ve ölümlere neden olmaktadır. Özellikle risk grubundaki hastalarda hastane veya yoğun bakım yatışı, pnömoni gelişimi ve mortalite gibi ciddi sonuçlarla seyredebilmektedir. İnfluenza aşılaması enfeksiyonları ve hastalık ilişkili komplikasyonları önlemenin en etkili yolu olması nedeniyle önemlidir. İnfluenza virusunun ayrıca sık antijenik değişikliğe uğrama özelliği vardır ve bu özelliği ile epidemi ve pandemilere yol açabilmektedir. Virüs sahip olduğu bu özellikler ve açabileceği ciddi sonuçlar nedeniyle dünyada ve Türkiye’de sürveyans programları ile takip edilmektedir. Çalışmamızda influenza benzeri hastalık semptomları ile hastane yatışı gerektiren toplum kökenli hastalarda influenza sürveyans sonuçları değerlendirilmiş ayrıca influenza hastalarının ve farklı influenza alt tipindeki hasta özelliklerinin değerlendirilmesi, influenza pozitifliği olan hastalarda pnömoni gelişimi için risk faktörlerinin ve influenza benzeri hastalık bulguları ile yatışı yapılan hastalarda yoğun bakım risk faktörlerinin değerlendirilmesi amaçlanmıştır.
       İnfluenza sezonu genellikle Kuzey Yarımküre’nin ılıman bölgelerinde kış aylarında görülür ancak influenza mevsiminin başlangıcı ve süresi ülkelere ve yıllara göre değişmektedir. 2015-2016 sezonunda çoğu ülke normalde beklenen zamanlarda influenza aktivitesi yaşamıştır. Bu sezonda influenza A(H1N1)pdm09 virusları Ekim 2015'ten Temmuz 2016'ya kadar baskındır. Temmuz ayından sonra influenza A(H3N2) baskınlığı ağustos sonunda Güney Amerikada’ki ılıman ülkelerde, Okyanusya ve Güney Afrika’da gerçekleşen influenza aktivitesine bağlı görülmüştür(113). 2015-2016 influenza mevsiminde ülkemizde baskın olan influenza tipi de influenza A(H1N1)’dır. Türkiye Halk Sağlığı Kurumu (THSK) verilerine göre ülkemizde influenza aktivitesi 42.haftada başlamış, 2. haftada en yüksek düzeye ulaşmış ve 18. haftada sona ermiştir. 7.haftadan sonra influenza A aktivitesi azalmış, influenza B aktvitesi daha belirgin olarak devam etmiştir(114). Çalışmamızda ise 2015-2016 influenza sezonunda, Dünya’da ve Türkiye’dekine benzer şekilde baskın olan influenza tipi influenza A(H1N1) olmuştur. İlk pozitif olgumuz 51. haftada son pozitif olgumuz ise 8. Haftada saptanmıştır. Örnek gönderilen hastalarımızın %31,5(n:23)’inde influenza pozitifliği saptanmış ve influenza pozitif olanların alt tipleri ise %52,1(n:12)’inde H1N1, %39,1(n:9)’inde H3N2 ve %8,6(n:2)’sında alt tipi saptanmamış influenza A şeklindedir. Çalışma hastalarının hiçbirinde influenza B saptanmamıştır. Ayrıca bu sezon gönderilen örneklerde influenza C de çalışılmış olup hiçbir hastamızda influenza C pozitifliği görülmemiştir.   
       2016-2017 influenza aktivitesi ise, başlama ve pik dönemi normalden erken gerçekleşen Avrupa ve Doğu Asya dışındaki çoğu bölgede beklenen şekilde olmuştur. Ekim 2016 ile Ekim 2017 yılları arasında, birkaç istisna dışında Kuzey ve Güney Yarımküre’nin neredeyse tamamında influenza A(H3N2) virusu baskın saptanmıştır. İnfluenza A(H1N1)pdm09 tespitleri Batı Asya, Orta Amerika ve Karayipler, Güney ve Güneydoğu Asya ve Orta Afrika'daki bazı ülkelerde influenza A viruslarının daha büyük bir bölümünü oluşturmuştur (115). 2016-2017 influenza mevsiminde ülkemizde baskın olan influenza tipi de dünya ile benzer şekilde influenza A(H3N2)’dir. THSK verilerine göre ülkemizde influenza aktivitesi 43. haftada başlamış, 1. haftada en yüksek düzeye ulaşmış ve 23. haftada sona ermiştir. 6. haftadan sonra influenza A(H3N2) aktivitesi azalmış, influenza B aktvitesi daha belirgin olarak devam etmiştir(105). Çalışmamızda ise 2016-2017 influenza sezonunda, Dünya’da ve Türkiye’dekine benzer şekilde baskın olan influenza tipi influenza A(H3N2) olmuştur. İlk pozitif olgumuz 51. haftada son pozitif olgumuz ise 9. haftada saptanmıştır. Örnek gönderilen hastalarımızın %35,8(n:14)’inde influenza pozitifliği saptanmış ve influenza pozitif olanların alt tipleri ise %92,8(n:13)’inde influenza A(H3N2), %7,1(n:1)’inde influenza B/Yamagata şeklindedir. Çalışma hastalarının hiçbirinde influenza A(H1N1) saptanmamıştır. Bu sezon gönderilen örneklerde geçen sezonun aksine influenza C çalışılmadığı için bu virüs hakkında değerlendirme yapılamamıştır. 2015-2017 influenza sezonundaki çalışma sonuçlarımız Türkiye ve Dünya’daki sürveyans verileri ile uyumlu olup 2015-2016 sezonunda influenza A(H1N1), 2016-2017 sezonunda ise influenza A(H3N2) virusu baskın olan influenza tipleri olarak saptanmıştır.      
       İnfluenza dışı viral solunum yolu virüsleri de hastalarda influenza benzeri hastalık kliniğine ve hastane yatışlarına neden olabilmektedir. Bazı sürveyans programları bu nedenlerle influenza dışı solunum yolu virüslerini de tarama kapsamına almaktadır. Çalışmamızda 2015-2016’da influenza benzeri hastalık bulgularıyla örnek gönderilen hastalardaki influenza pozitifliğimiz %31,5, 2016-2017’de influenza pozitifliğimiz %35,8’dir. Çalışma kapsamında 2015-2016 yıllarında sadece influenza, 2016-2017 yıllarında ise influenzaya ilave olarak RSV de çalışılmış olup sadece 1(%2,5) hastada RSV-A saptanmış fakat diğer solunum yolu virüsleri çalışılamadığı için değerlendirme yapılamamıştır. THSK 2015-2016 sezonu sentinel GBH/ILI sürveyans sonuçlarına bakıldığında ise toplam 2584 numune çalışılmış olup influenza pozitiflik oranı %31,  diğer solunum yolu virüslerinin pozitiflik oranı %8,7’dir. Bu virüsler arasında ise sıklık sırasına göre rhinovirus, coronavirus, parainfluenza, RSV, adenovirus ve human bocavirusun olduğu görülmüştür. Yine aynı yıllarda yapılan sentinel/non-sentinel sürveyans sonuçlarında ise toplam 21.736 numune çalışılmış olup influenza pozitiflik oranı  %45,3, diğer solunum yolu virüslerinin pozitiflik oranı  %12’dir. Bu virüsler ise sırasıyla RSV, rhinovirus, coronavirus, human-metapneumovirus, adenovirus, parainfluenza ve enterovirus şeklinde saptanmıştır(114). THSK 2016-2017 sezonu sentinel SARI sürveyans sonuçlarına bakıldığında ise toplam 1870 numune çalışılmış olup influenza pozitiflik oranı %11,6, diğer solunum yolu virüslerinde ise  %44,2 gibi yüksek oranlar saptanmış ve bunların sırasıyla RSV, rhinovirus, parainfluenza, coronavirus, human-metapneumovirus, adenovirus, human bocavirus, enterovirus ve parechovirus olduğu görülmüştür.(124). Çalışmamızda her 2 sezon birlikte değerlendirildiğinde influenza pozitiflik oranımız %33’tür. 2016-2017 yılında influenza dışında RSV de çalışılmış diğer solunum yolu viral etkenleri ise çalışma kısıtlılığı nedeniyle çalışılamamıştır fakat influenza dışı solunum yolu virüslerinin de benzer klinik bulgularla seyrettiği göz önüne alınırsa ILI ve SARI sürveyansında diğer solunum yolu virüslerinin de çalışılması hastaların değerlendirilmesinde önemli katkılar sağlayacaktır.
       Influenza sürveyansında ILI, ARI ve SARI gibi farklı vaka tanımları kullanılmaktadır. Bu vaka tanımları arasında sürveyans yapılan bölgeye göre farklılıklar mevcuttur. DSÖ’nün vaka tanımında şikayetlerin son 10 gün içerisinde başlaması gibi süre sınırlaması mevcutken, ECDC ve T.C.Sağlık Bakanlığı vaka tanımlamalarında sadece semptomların ani başlamış olması vurgulanmakta, CDC tanımında ise süre sınırlaması bulunmamaktadır. DSÖ, CDC ve T.C.Sağlık Bakanlığı ILI vaka tanımında ateşin mutlaka olması gerekliliği varken ECDC tanımlarında ateş şartı aranmamaktadır. Çalışmamızda ise ILI vaka tanımında ECDC kriterleri kullanıldığı için hastalarda ateş şartı aranmamıştır. Ateş yanıtı çıkaramayacak yaşlı hastaların ve ateş yanıtını baskılayacak ilaç kullananların fazla sayıda olduğu da göz önüne alınırsa ECDC tanımını kullanmanın diğer vaka tanımlarını kullanmaya kıyasla çok daha fazla hasta yakalatabileceğini düşününmekteyiz. Ayrıca semptomatik grip hastalarının çoğu  hafif hastalık bulgularına sahiptir ve bu nedenle tıbbi yardım almamaktadır(125). Laboratuvar test oranları ise hastalığın ciddiyeti ile artmaktadır. Tıbbi kayıtlara ve/veya laboratuvar testlerine dayanan çalışmalar bu nedenle toplumdaki (ILI) yükünün çoğunu yakalayamaz(126) ve daha geniş bir popülasyona aktarılabilen bir öngörü sağlayamayabilir.
       İnfluenzada tipik klinik tablo ani başlayan ateş, baş ağrısı, kas ağrısı ve yorgunluk ile karakterizedir. Beraberinde boğaz ağrısı, kuru öksürük ve burun akıntısı eşlik edebilir. Ancak klinik tablo ateşsiz, soguk algınlıgı benzeri bir solunum yolu enfeksiyonundan solunumsal belirtilerin görülmediği sistemik bir hastalık tablosuna kadar degişkenlik gösterebilir. Özellikle yaşlılarda tipik solunumsal belirtiler olmadan halsizlik, yorgunluk, iştahsızlık, baş dönmesi gibi genel belirtiler şeklinde görülebilmektedir(45). Çalışmamızda influenza pozitif hastalardaki semptomlar değerlendirildiğinde sıklık sırasına göre öksürük(%86,4), nefes darlığı(%83,7), halsizlik(%81), ateş(%64,8), boğaz ağrısı(%43,2), miyalji(%35,1) ve baş ağrısı(%32,4) şeklinde olduğu görülmüştür. İnfluenza pozitif ve negatif hastalar klinik bulgular açısından karşılaştırılmış fakat baş ağrısı dışındaki diğer bulgularda anlamlı farklılık saptanmamıştır. Baş ağrısının ise influenza saptanmayan grupta daha sık görüldüğü gözlenmiştir. Wansaula ve arkadaşları tarafından SARI vakalarının değerlendirildiği bir çalışmada, çalışmamızdakine benzer şekilde semptomlar sırasıyla öksürük (%90), nefes darlığı (%77), ateş (%72) ve halsizlik (%33) şeklinde saptanmış, influenza pozitifliği olan grupta da aynı bulguların benzer sıklıkta görüldüğü rapor edilmiş fakat hiçbir semptom influenza açısından istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır(127). Yee ve arkadaşlarının çalışması ile Loubet ve arkadaşlarının çalışmasında ise ateş ve öksürük influenza pozitif olanlarda belirgin derecede yüksek saptanmıştır(128, 129).  Fu ve arkadaşlarının ayaktan takip edilen ILI hastalarını değerlendirdikleri çalışmalarında ise influenza pozitif hastalarda ateş, öksürük, burun akıntısı, baş ağrısı ve halsizliğin influenza saptanmayan yada diğer viral etken saptanan hastalara kıyasla anlamlı olarak daha fazla görüldüğü saptanmıştır(130). Aysert Yıldız’ın yaptığı tez çalışmasında ise influenza pozitif hastalarda ateş ve nefes darlığı istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur(131). Yukarıda açıklandığı gibi bazı çalışmalarda influenza pozitifliğinde ateş semptomu vurgulanmakta olmasına rağmen semptomlarda farklılıklar görülebilmektedir. Bizim çalışma sonucumuzda influenza saptanan hastalarda saptanmayanlara göre baş ağrısının daha az görülmesi dışındaki semptomlarda anlamlı bir farklılık saptanmamıştır ve influenza pozitifliğini öngörmede tek başına klinik semptomların değerlendirilmesinin yeterli olmayacağı düşünülmektedir.
       İnfluenza olgularında hastaların laboratuvar bulgularında değişiklikler saptanabilmektedir. Genellikle normal veya normalden hafif düşük lökosit sayısı, trombositopeni ile serum aminotransferaz, laktat dehidrogenaz, kreatin kinaz ve kreatinin düzeylerinde yükselmeler görülebilmektedir. İnfluenza komplikasyonlarından birisi olan rabdomiyoliz kas dokusunun parçalanması ile ilişkili olarak CK, aldolaz, laktat dehidrojenaz, ALT ve AST'nin kana salınımına neden olarak bu değerlerin yükselmesine yol açabilir ve virüslerle ilişkili rabdomiyolizin en yaygın nedeni influenzadır(132).  Bizim çalışmamızda influenza saptanan ve saptanmayan hastalar arasındaki laboratuvar bulguları karşılaştırılmış olup CRP, kreatinin, WBC, nötrofil ve lenfosit sayıları arasında anlamlı farklılık saptanmamış fakat CK, AST ve ALT düzeyleri influenza pozitif hastalarda daha yüksek bulunmuş ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı saptanmıştır. Güner ve arkadaşlarının influenza pozitif ve negatif hastaları değerlendirdikleri bir çalışmada influenza pozitif grupta kreatin kinaz, AST ve d-dimer yüksekliğinin ayrıca bu grupta lökopeni ve lenfopeninin anlamlı olduğu görülmüş(133),  Wie ve arkadaşlarının H3N2 ve influenza B hastalarını kapsayan çalışmasında ise influenza B’li hastalarda ilk başvuruda hastalarda lökopeni veya trombositopeni görülme sıklığının influenza A (H3N2)’ya göre anlamlı derecede yüksek olduğu görülmüş(134), Civelek-Eser ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada influenza pozitif grupta AST/ALT düzeyleri anlamlı olarak yüksek bulunmuş(135), Yılmaz ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada influenza pozitif olgularda monosit değerlerinin anlamlı oranda düşük saptanması dışında diğer laboratuvar bulgularında anlamlı farklılık saptanmamış(136), Shlomai ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada ise influenza pozitif hastalar arasında kreatin kinaz düzeylerinde hafif bir yükseliş olması dışında diğer laboratuvar bulguları arasında anlamlı bir farklılık saptanmamıştır(137). Perez-Padilla ve arkadaşlarının influenza pozitif saptanan ve aynı zamanda pnömonisi de olan 18 hastanın değerlendirilmesinde ise hastaların %62’sinde CK düzeyleri >240 U/L, hastaların tümünde LDH >350 U/L gibi yüksek düzeylerde saptanmış ve hastaların %61’inde lenfopeni (˂1000/mmᶟ) olduğu görülmüştür(138). Çalışmamızda influenza olgularında AST, ALT ve CK, yüksekliğinin diğer ILI etkenlerinden ayırt ettirmede önemli olduğu saptanmış, CRP değelerinin ise influenzayı öngörmede anlamlı olmadığı görülmüştür ve influenza tanısında klinik bulgularla birlikte laboratuvar bulgularının da değerlendirilmesinin influenza teşhisi konmasına yardımcı olabileceği düşünülmektedir. 
      İnfluenza gelişiminde risk faktörleri açısından yaş ve komorbid hastalıkların ilişkisini değerlendiren çok sayıda çalışma mevcuttur. Bizim çalışmamızda ise IBH bulguları ile başvurup yatış gereksinimi olan hastalar influenza pozitif ve negatif grup olarak risk faktörleri açısından karşılaştırılmıştır. İnfluenza pozitif saptanan 37 hastanın %59,4’ü 65 yaş ve üzerindedir ve %86,4’üne komorbid hastalık eşlik etmektedir. Eşlik eden komorbid hastalıklar sıklık sırasına göre KVH, DM ve KOAH, astım, solid organ malignitesi ve hematolojik malignite şeklindedir. Çalışmamızda univariate analizde influenza saptanan ve saptanmayan hasta grubu arasında anlamlı bir farklılık saptanmamış fakat influenza pozitiflik durumuna etkili olduğu düşünülen parametrelerden yaş ve DM multivariate analize alınarak lojistik regresyon ile değerlendirilmiştir. Değerlendirme sonucunda hastalarda DM olmasının, olmayanlara göre influenza saptanma riskini 10,2 kat, ileri yaşın ise riski 1,1 kat artırdığı saptanmıştır. Drăgănescu ve arkadaşlarının yatış gerektiren ILI olgularını değerlendirdikleri çalışmalarında en yüksek influenza pozitiflik oranı 65 yaş üzeri hastalarda saptanmıştır fakat negatif hastalarla karşılaştırıldığında yaş açısından anlamlı bir farklılık bulunmamıştır. Erişkin hastaların %36,4’ünün ve 65 yaş üzeri hastaların %92,5’inin başlıca kardiyovasküler ve DM olmak üzere en az 1 komorbid hastalığı olduğu görülmüştür. 18-65 yaş grubu arasında komorbidite varlığı ve influenza pozitifliği arasında anlamlı bir farklılık saptanmamış fakat 65 yaş üzeri hastalarda komorbidite varlığında influenza pozitifliği anlamlı olarak daha yüksek bulunmuştur(139). Fu ve arkadaşlarının ILI bulguları ile başvuran ayaktan hastaları değerlendirdikleri çocukları da kapsayan çalışmalarında ise influenza pozitif grupta yaş ortalamasının anlamlı oranda yüksek olduğu görülmüştür(130). Civelek-Eser ve arkadaşlarının takip ettikleri SARI olguları arasında ise KOAH varlığı influenza pozitif grupta anlamlı olarak daha yüksek saptanmıştır(135). Loubet ve arkadaşlarının yatış gerektiren influenza olgularını değerlendirdikleri çalışmalarında ise tüm hastaların %56’sı 65 yaş ve üzerinde saptanmıştır, %82’sinin altta yatan bir kronik hastalığının olduğu görülmüştür ve eşlik eden kronik hastalıklar sıklık sırasına göre kronik solunum yolu hastalıkları, kronik kalp hastalıkları, DM, kronik böbrek yetmezliği ve immünsupresyon şeklindedir(129). Çalışmamızda ILI pozitif hastalarda DM olmasının, olmayanlara göre influenza saptanma riskini 10,2 kat artırdığı saptanmış olup, bu grup hastalarda DM gibi komorbid hastalığı olanların daha dikkatli değerlendirilmesi gerektiği düşünülmektedir.
       İnfluenza virus alt tipleri ile enfekte hastalar arasındaki yaş dağılımı, klinik bulgular ve hasta sonuçlarını karşılaştıran çalışmalar farklı sonuçlar ortaya koymaktadır. Bizim çalışmamızda influenza B sadece 1 hastada görüldüğü için değerlendirmeye alınamamış olup sadece H1N1 ve H3N2 influenza virüs alt tipleri arasındaki bulgular karşılaştırılmıştır. Boğaz ağrısının H1N1 grubunda anlamlı olarak daha sık görülmesi dışında hiçbir bulguda anlamlı bir farklılık saptanmamıştır. Mosnier ve arkadaşlarının 14.423 influenza vakasını değerlendirdikleri çalışmalarında influenza virus tipleri ve alt tipleri arasında belirti ve semptomların dağılımında küçük farklılıklar saptamışlardır. 0-4 yaşları arasındaki hastalarla karşılaştırıldığında, 5-14 yaşları arasındakilerde B tipi virüslere yakalanma olasılığı daha yüksek saptanmış ve epidemik dönemde tanı alan erkek cinsiyetteki influenza hastalarının tip B virüslerle enfekte olma olasılığının daha düşük olduğu görülmüştür(140). Bir çok çalışma influenzanın klinik özelliklerinin neden olan virüs tipine bağlı değişip değişmediğini araştırmış ve çoğu durumda hiçbir fark gözlenmemiştir. Bununla birlikte subjektif semptomlarını bildirebilecek yaşta olan çocuklar arasında influenza B’de miyalji insidansının daha yüksek olduğu tutarlı bir şekilde bildirilmektedir(37). Kaji ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada ise influenza B’de gastrointestinal semptomların daha sık görüldüğü; miyalji, ateş, baş ağrısı, halsizlik ve boğaz ağrısı gibi diğer semptomların influenza A H3N2, A H1N1 ve B enfeksiyonlarında benzer şekilde olduğu gösterilmiştir(38). Wie ve arkadaşlarının H3N2 ve influenza B hastalarını kapsayan toplam 850 hastayı içeren çalışmasında ise; influenza A (H3N2) hastalarında yaş, kardiyovasküler hastalık, diyabet, hipertansiyon sıklığı anlamlı derecede yüksektir ve influenza A hastalarında hastanede yatış oranının ve hastanede kalış süresinin istatistiksel olarak daha yüksek olduğu saptanmıştır. Ayrıca influenza A hastalarında erkeklerin kadınlara oranı ve yaşlı grupta olmanın anlamlı derecede yüksek olduğu görülmüştür(134). İshigiro ve arkadaşlarının 3 farklı influenza virus tipiyle enfekte ve pnömonisi olan hastaların özelliklerini değerlendirdikleri çalışmada ise H1N1 virüsüne bağlı pnömoni gelişen hastaların genç olma eğiliminde oldukları saptanmış. Primer viral pnömoni sıklığının, virüs alt tipleri arasında farklılık gösterdiği ve H1N1’de (% 80), H3N2’de (% 26,5) ve influenza B’de (% 31) olduğu görülmüştür. 3 pnömoni alt tipi arasında şiddet ve mortalite açısından fark saptanmamıştır(141). Irvıng ve arkadaşlarının değerlendirdikleri çalışmada ise influenza A enfeksiyonu olan yetişkinlerin, influenza B enfeksiyonu olanlara kıyasla yüksek riskli bir tıbbi duruma sahip olma olasılıklarının daha yüksek olduğu görülmüştür(39). Bizim çalışmamızda influenza B çok az sayıda olması nedeniyle karşılaştırma yapılamamış fakat H1N1 grubunda H3N2’ye göre daha sık boğaz ağrısı semptomunun görülmesi dışında belirgin faklılık saptanmamıştır ve bu durumun karşılaştırılan hasta gruplarının küçük olmasından kaynaklanabileceği düşünülmektedir.  Bulguların hiçbirinin influenza alt tipininin tahmininde kesin sonuçlara yol açmaması dolayısıyla alt tip tayini için moleküler ve mikrobiyolojik tetkiklerle doğrulama gerekmektedir. 
       Ciddi influenza, çoğu durumda hastane yatışını veya bazı durumlarda yoğun bakım ünitesinde tedaviyi gerektirmektedir. Çalışmamızdaki hastaların tümünde hastane yatışı olduğu için ciddi influenza kategorisinde değerlendirilmişlerdir. Özellikle yaşlılar, bebekler ve kronik hastalıkları olan hastalarda altta yatan hastalık alevlenmesi, pnömoni gelişimi ve organ fonksiyon bozukluğu gibi komplikasyonlar daha sık eşlik edebileceği için bu grup hastalarda ciddi influenza riskinin yüksek olduğu bilinmektedir(142). Çalışmamızdaki IBH bulgularına sahip hastaların 68(%60,7)’i 65 yaş ve üzerinde, 44(%39,2)’ü ise 18-64 yaş grubu arasındadır. Mekanik ventilasyon ihtiyacı olan hastaların %70,9’u, yoğun bakım yatışı olan hastaların %80’i ve ölen hastaların %66,6’sı 65 yaş ve üzerindedir. Hastaların %92,8’ine komorbid hastalık eşlik etmektedir ve eşlik eden komorbid hastalıklar sıklık sırasına göre KVH, KOAH, DM, solid organ malignitesi, astım, hematolojik malignite, nörolojik hastalık ve böbrek yetmezliği şeklindedir. Yoğun bakım yatışı olan hastaların da hepsinde eşlik eden komorbid hastalık bulunmaktadır ve sıklık sırasına göre KVH, KOAH, DM, böbrek yetmezliği-astım ve malignite şeklindedir. Tüm hastaların %17,8’inin yoğun bakım yatışı olmuştur ve mortalite oranımız %8’dir. Yoğun bakım yatışı olan hastalardaki mortalite oranımız ise %20’dir. İnfluenza pozitif 37 hastanın ise %24,3’ünün yoğun bakım yatışı olmuş ve influenza pozitif hastalardaki mortalite oranımız %10,8’dir. İnfluenza pozitif olup yoğun bakıma yatan hastalardaki mortalite oranımız ise %11,1’dir. İnfluenza pozitif olan ve influenza pozitif olup yoğun bakım yatışı olan hasta sayımızın az olması nedeniyle influenza pozitiflerde yoğun bakım yatışı açısından risk faktörleri karşılaştırılamamış fakat ILI bulgularına sahip tüm hastalardaki yoğun bakım yatışı ile ilişkili faktörler değerlendirilmiştir. Değerlendirmelerimizin sonucunda ILI semptomları ile başvurup yatışı olan hastaların ileri yaş grubunda olması, hastalara malignitenin eşlik etmeyip DM, KVH ve KOAH eşlik ediyor olması ve kreatinin değerlerinin yüksek olmasının yoğun bakıma yatış riskini artırdığı saptanmıştır. Tanrıöver ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada da ILI semptomlarıyla başvuran hastalarda influenza virus varlığından bağımsız olarak yaşlı hastalarda daha kötü seyir görülmüştür. Çalışmadaki hasta popülasyonunun yüksek kronik hastalık yüküne sahip olduğu görülmüştür. Eşlik eden komorbid hastalık sıklığı çalışmamızdakine benzer şekilde KVH ve  takiben kronik obstruktif akciğer hastalığı şeklindedir. Yapılan bu çalışmada 65 yaşın üzerindeki hastaların yarısı yoğun bakım ünitesine yatırılırken, üçte birinin mekanik ventilasyon ihtiyacı olmuş, dörtte birinde ise mortalite gelişmiştir(143). Suntur ve arkadaşlarının değerlendirdikleri çalışmada da ILI bulguları ile yatışı yapılıp influenza pozitif saptanan hastalar arasında 65 yaş üstündekilerde  mortalite anlamlı derecede yüksek saptanmıştır(144). Loubet ve arkadaşlarının yatış gerektiren influenza olgularını değerlendirdikleri bir çalışmada ise tüm hastaların %15’inin yoğun bakım ihtiyacı olmuştur ve mortalite oranları %4 olarak saptanmıştır. Yoğun bakım yatışı için risk faktörleri ise aşılanmamış olma, başvuru öncesi oseltamivir tedavisi uygulanmamış olması, önceden var olan kronik solunum yolu hastalıkları ve mevcut sigara kullanımı olarak değerlendirilmiştir(129). Beumer ve arkadaşlarının influenza pozitif hastalarda yoğun bakım yatışı ve mortalite ilişkili faktörleri değerlendirdikleri çalışmada ise hastaların %22,6’sının yoğun bakım yatışı gerekmiştir. Hasta mortalitesi %9, yoğun bakıma yatan hastalardaki mortalite oranı ise %38 olarak saptanmıştır. Yaş ile yoğun bakım yatışı arasında anlamlı bir ilişki bulunmamıştır. Çok değişkenli analiz sonucunda ise 50-65 yaş, OSAS, miyokard infarktüsü öyküsü, dispne ve influenza tip A, influenza hastalarında yoğun bakım yatışı için bağımsız risk faktörleri olarak değerlendirilmiştir(145). Coleman ve arkadaşlarının influenza pozitif hastalarda yaptığı sistematik literatür taraması ve metaanalizde ise düşük gelirli ülkelerde gebeler, HIV/AIDS’i olanlar ve 5 yaş altı çocukların (daha büyük çocuklarla karşılaştırıldığında) hastane yatışı, yoğun bakım yatışı ve mortalite gibi ciddi sonuçlar açısından artmış riske sahip olduğu görülmüştür. Diyabet, hematolojik hastalık, obezite veya karaciğer hastalığına sahip erişkinlerin çocuklara göre ciddi sonuçlara maruz kalma riskinin daha yüksek olduğu görülmüştür. Astım için ise hastaneye yatış için bir risk faktörü olduğu ancak yoğun bakım yatışı ve mortalite gibi ciddi sonuçlar açısından risk faktörü olmadığı saptanmıştır(146). Van Kerkhove ve arkadaşları tarafından araştırılan 2009 H1N1 enfeksiyonu sonrası ciddi sonuçlar için risk faktörlerinin değerlendirildiği global bir analiz sonucunda ise hastaların medyan yaş değerlerinin hastalığın ciddiyeti ile arttığı görülmüştür. Hastaneye yatış riskinin en yüksek 5 yaş altı ve 5-14 yaş arasında, ölüm riskinin ise en yüksek 50-64 ve ≥65 yaş hasta grubunda olduğu ve hastalığın ciddiyetinin hastaların bir veya daha fazla kronik hastalığa sahip olmasıyla artış gösterdiği saptanmıştır ve bulgular morbid obezitenin YBÜ kabulü ve ölümcül sonuç için bir risk faktörü olabileceğini  göstermiştir(147). Arjantin'deki 332 ölümün gözden geçirildiği araştırmada ise, ölümcül sonuçlar için obezite ve önceden var olan akciğer hastalığı gibi komorbiditelerin yanı sıra gebelerde geç antiviral tedavi başlanmasının risk faktörü olduğu görülmüştür(148). Çalışmamızda ILI bulguları ile yatışı yapılan hastaların ileri yaş grubunda olması ve DM, KVH ve KOAH eşlik ediyor olmasının yoğun bakım yatış riskini artırdığı saptanmış olup ileri yaş ve komorbid hastalıklara sahip hastaların gelişebilecek komorbiditeler ve komplikasyonlar açısından yatırılarak yakın takip edilmesinin daha uygun olacağı düşünülmektedir.
       Obezite küresel boyutta önemli bir halk sağlığı sorunudur. Hem gelişmiş ülkelerde hem de gelişmekte olan ülkelerde her geçen gün artış göstermektedir. Bazı hastalıkların gelişiminde risk faktörü oluşturmaktadır ve obezitenin ILI gelişimi için risk faktörü olup olmadığı hala belirsizliğini korumaktadır. Çalışmamızda ILI kriterlerine sahip hastaların en büyük oranını normal kilodaki hastalar oluşturmuştur ve ILI bulgularına sahip hastaların 35(%31,25)’inin obez, 41(%36,6)’inin ise normal kilolu olduğu görülmüştür. Obez hastaların 33(%94,2)’ünün eşlik eden komorbid hastalığı bulunmaktadır. Yoğun bakım yatışı olan hastaların ise 6(%30)’sı obezdir. Çalışmamızda BMI’i ile yoğun bakım yatış riskinde, influenza pozitiflik riskinde ve influenza pozitif saptanan hastalarda pnömoni gelişim riskinde anlamlı bir farklılık saptanmamıştır. Murphy ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada 2010 yılında İngiliz nüfusunun dörtte birinin obez olduğu görülmüştür ve obez hastaların %12,8’inde ILI bulguları gelişmiştir. Her ne kadar bu çalışmada, İngiltere'de 2009 H1N1 salgını sırasında obezitenin ILI semptomları görülme olasılığını artırdığına dair bir kanıt bulunmamış olsa da(149), Cocoros ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada yetişkinlerde hastanede yatan ILI olguları ve obezite arasında küçük ve orta derecede bir ilişki olduğu saptanmıştır(150). İnfluenza ile enfekte olmuş obez kişilerin normal kilolu olanlardan daha fazla oranda ciddi sonuçlarla (yoğun bakım yatışı ve mortalite) seyrettiğini gösteren çalışmalar da vardır(151, 152). Zhou ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada mevsimsel influenza etkisinin obez kişilerde normal kilolulardan % 19 daha fazla görüldüğü saptanmıştır(152) ve 2009 influenza A(H1N1) salgınınında obez insanlarda influenza ile ilişkili ölüm riskinin daha yüksek olduğu görülmüştür(153) Obezitenin ILI olgularını artırabileceğini gösteren çalışmalar olmasına rağmen bizim çalışmamızdaki ILI kriterlerine sahip hastaların en büyük oranını normal kilodaki hastalar oluşturmuştur ve  BMI’i ile yoğun bakım yatış riski, influenza pozitiflik riski ve influenza pozitif saptanan hastalarda pnömoni gelişimi riskinde anlamlı bir farklılık saptanmamıştır ve mortalite ile sonuçlanan hastalarımızın hiçbiri obez değildir. Literatürde influenza ile enfekte obez kişilerde mortalite oranlarının daha yüksek olduğu gösterilse de çalışmamızdaki olgularda mortalite sayısının çok az olması nedeni ile obezite ve mortalite ilişkisi tam olarak değerlendirilememiştir. Fakat obez kişilerin eşlik eden komorbid hastalıklarının da fazla olabileceği göz önüne alındığında mortalite açısından daha yüksek riske sahip olacağı beklenebilecek bir durum olarak düşünülmektedir. 
       Pnömoni, bronşiyolit ve diğer alt solunum yolu enfeksiyonları, dünya çapında ≥70 yaş ve 5 yaş altı çocukları önemli oranda etkileyen morbidite ve mortalitenin ana nedeni olmaya devam etmektedir(154). Pnömoni influenzanın ciddi komplikasyonlarından biridir ve mortalite için bağımsız bir risk faktörüdür(155). Yaşlı insanlar ve kronik hastalığı olanlar, influenza sonrası pnömoni gelişimi için yüksek risk altındadır(156, 157). Bizim çalışmamızda influenza pozitif 37 hastanın 19(%51,3)’unda pnömoni saptanmıştır. Fakat pnömoni gelişen bu hastaların çoğundan balgam kültürünün gönderilmemiş olması ve bazı hastaların da sekresyonunun olmaması nedeniyle örnek alınamamış olması neticesinde bakteriyel ve viral etkenlere bağlı pnömoni ayrımı yapılamamıştır. Pnömoni saptanan bu 19 hastanın 12(%63,1)’si 65 yaş ve üzerindedir. Eşlik eden hastalıklara bakıldığında ise pnömonisi olan hastaların %63,1’inde kardiyovasküler hastalık, %31,5’inde DM, %26,3’ünde KOAH ve %21’inde astım ve solid organ malignitesi bulunmaktadır fakat influenza pozitif hastalarda komorbid hastalıklar ile pnömoni gelişimi arasında istatistiksel anlamlı farklılık saptanmamıştır.  Hastane bazlı influenza sürveyansına dayanan prospektif bir kohort çalışmasında da, influenza sonrası pnömoni  gelişen hastaların çoğu (%72.9)’u 65 yaş ve üzerinde saptanmıştır. Eşlik eden komorbid hastalıklarına bakıldığında ise pnömoni gelişiminde en yüksek riskle ilişkili olan kronik akciğer hastalığı, takiben kronik böbrek hastalığı ve serebrovasküler hastalıkların olduğu görülmüştür(156). İnfluenza ilişkili pnömonide mortalite oranlarının %5,5 ile %29,4 arasında değiştiğini gösteren çalışmalar bulunmaktadır(158, 159). Çalışmamızda ise pnömonili hastalardaki mortalite oranımız %15,7’dir. İshigiro ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada influenza ilişkili pnömoninin  şiddetine katkıda bulunan faktörler arasında ileri yaş (≥65), diyabetes mellitus ve hastalık ile komplike olan akut böbrek hasarı; mortaliteye katkıda bulunan faktörler arasında ise primer viral pnömoniye kıyasla kombine viral ve bakteriyel pnömoni gelişmiş olması, hastane kökenli pnömoni olması ve hastalıkla komplike olan akut böbrek hastalığı bulunmaktadır ve bu çalışmada mortalite oranı % 7.6 olarak saptanmıştır. Antibiyotik veya antiviral kullanımı, bu çalışmada pnömoni şiddeti veya mortalite ile ilişkili bulunmamasına rağmen(160), birçok rapor pnömonide antibiyotik veya antiviral kullanımı ile olumlu sonuçlar göstermiştir(161, 162). Çalışmamızda ayrıca aşılama ile pnömoni gelişimi arasındaki ilişki de değerlendirlmiş ve bu sezon aşı yaptıran hastalarda pnömoni gelişim riskinin azaldığı fakat bir önceki sezon aşılamanın ise pnömoniden korumada etkili olmadığı bulunmuştur. Tüm meta-analizler, yaşlılarda influenza aşısının uygulanmasının, pnömoni veya influenza nedeniyle hastane yatışlarının önlenmesinde etkili olduğunu göstermiştir, ancak etkinlik tahminleri %25 ila 53 arasında değişmektedir. Önceki araştırmaların sonuçları, influenza aşısının pnömoni gelişimi veya influenza ilişkili hastane yatışına karşı koruma etkinliğinin, bakım merkezindeki yaşlılarda (%36-47), toplumdaki yaşlılara (%25-33) göre daha yüksek olduğunu göstermektedir(163-168). Aşılanma oranlarının yüksek olduğu modern şartlarda, erken antiviral tedavi influenza ile enfekte hastalar arasında pnömoniye ilerleme riskini azaltabilir(169). Tüm bunlarla birlikte mevcut grip aşılarının bazı kısıtlamaları vardır. İnfluenza sonrası pnömoni riski yüksek olan yaşlılarda aşı etkinliği düşüktür ve grip aşısı, antijenik uyumsuzluğa sahip mevsimlerde 65 yaş ve üzeri yaşlılarda etkili değildir(170). Geleneksel grip aşılarının yaşlılarda düşük etkinliğini göz önünde bulundurarak birkaç yüksek immünojenik influenza aşısı geliştirilmiştir ve gelişmiş ülkelerde bulunmaktadır. Çalışmamızda da influenza pozitif olup pnömoni saptanan 19 hastanın 2 ‘si bu sezon influenza aşısı yaptırmıştır. Bu hastalar 63 ve 84 yaşlarındadır ve her ikisinin de eşlik eden komorbid hastalıkları bulunmaktadır. 84 yaşındaki hastanın sadece eşlik eden KOAH’ı mevcutken, 63 yaşındaki hastanın ise DM, KVH ve solid organ malignitesi olmak üzere birden fazla eşlik eden komorbid hastalığı bulunmaktadır ve immünsüpresif hasta olarak değerlendirilmiştir. Dolayısıyla aşılı olmasına rağmen influenza pozitifliği ve pnömoni gelişimi olan bu hastaların ileri yaş grubunda olması ve komorbid hastalıklarının olması nedeniyle aşı yanıtsızlığı olabileceği düşünülmüştür. Çalışmamızda bu sezon aşı yapılmış olmasının hastalarda pnömoni gelişim riskini belirgin azalttığı fakat önceki sezon yapılan aşının pnömoni açısından koruyucu etkinliğinin olmadığı saptanmış olup, influenzanın ciddi komplikasyonlarından biri olan pnömoniden korunmak için özellikle riskli grupların her sezon aşılanması oldukça önemlidir. 
       Türkiye’de Sağlık Bakanlığı tarafından 65 yaş ve üzeri, bakım merkezinde kalan yaşlılar ve astım gibi kronik akciğer hastalıkları, kronik kalp hastalıkları, DM, kronik böbrek hastalıkları, hemoglobinopatiler, immünyetmezliği ve immünsupresyonu olan hastalara grip aşısı önerilmekte ve geri ödeme kapsamında bulunmaktadır. Aşılamanın influenzaya bağlı gelişebilecek komplikasyonlar, yoğun bakım yatışı ve mortalitenin önlenmesi üzerine etkili olduğu bilinmektedir. Castilla ve arkadaşları yaptıkları çalışmada da aşının yoğun bakım yatışı veya mortalite ile tanımlanan şiddetli influenzaya karşı koruduğunu saptamışlardır ve aşılamanın hafif hastalık semptomlarına kıyasla ciddi hastalıkları önlemede daha etkili olabileceğini göstermişlerdir(81). Özellikle risk gruplarında ciddi sonuçlar gelişebileceği için bu hastalar için en etkin korunma yönteminin aşılama olduğu bilinmektedir. Bizim çalışmamızdaki hastalara bakıldığında tüm hastaların %60,7’si 65 yaş ve üzerindedir, %92,8’inin eşlik eden komorbid hastalığı bulunmaktadır. Önerilere göre çalışmamızdaki hastaların büyük çoğunluğu grip aşısı olması gereken gruptadır. Fakat tüm hastaların sadece %25’inin bu sezon, %28,5’inin ise bir önceki sezon grip aşısı yaptırdığı görülmüştür. Türkiye’de genel olarak aşılanma oranlarının düşük olduğu bilinmektedir. Tanrıöver ve arkadaşlarının ILI bulgularına sahip hastaların değerlendirildiği Türkiye’de yaptıkları çalışmada beş yaşın üzerindeki hastaların %86’sında en az bir kronik hastalık bulunmaktadır ve bu hastaların yarısında kardiyovasküler hastalık, üçte birinden fazlasında kronik akciğer hastalığı ve dörtte birinde diyabet hastalığı mevcuttur. Bu yüksek kronik hastalık yüküne rağmen 5 yaş üzerindeki hastaların sadece % 12'sinin mevcut mevsimde aşılı olduğu, 5 yaş altı çocuklar için ise bu oranın sadece % 2,1 olduğu, 65 yaş üstü hastalar arasında influenza aşısı oranının ise sadece % 15.9 olduğu görülmüştür(143). Ciblak ve arkadaşları tarafından Türkiye'de risk gruplarındaki tahmini sayıyı saptamak, aşı oranlarını ve aşılamayı etkileyen faktörleri belirlemek için kapsamlı bir literatür taraması yapılmıştır. Risk grubunda yaklaşık 27 ile 33 milyon insan olduğu hesaplanmıştır. Bildirilen en düşük aşılama oranı 65 yaş ve üzeri hastalarda % 5.9 olarak saptanmış, en yüksek aşılama oranının ise %27,3 ile KOAH’lı hastalarda olduğu görülmüştür. Ayrıca anket sonuçları aşı olmayı olumsuz yönde etkileyen faktörlerin aşı etkinliğine güvensizlik olduğunu göstermiştir(171). Toplumumuzdaki aşılanma oranları düşüktür fakat özellikle sağlık çalışanları arasında bile aşılamaya gerekli önemin verilmediği gözlenmektedir. Karadağ Öncel ve arkadaşlarının 2015’de 179 sağlık çalışanıyla yaptıkları değerlendirmede aşılanma oranlarının %18,4 olduğu(172), yine ülkemizde 115 sağlık çalışanı arasında yapılan değerlendirmede de aşılanma oranının %4,3 gibi çok düşük oranlarda olduğu saptanmıştır(173). Tüm dünyada olduğu gibi ülkemizde de aşı karşıtlarının sayısı gün geçtikçe artmaktadır. Sağlık çalışanları, aşı uygulamasını reddedenlerin aşılanmasının sağlanmasında anahtar rol oynamaktadır ve bu nedenle öncelikle sağlık çalışanlarındaki influenza aşılama oranlarının artırılması ve bu konuda bilinçlendirilmesi gerekmektedir. Griple mücadele multidisipliner bir yaklaşım gerektirmektedir. Toplumdaki aşılanma oranlarımızın çalışmamızdakine benzer şekilde düşük olması nedeniyle aşının önemi vurgulanmalı ve özellikle riskli gruplar bu konuda bilinçlendirilmedir. Böylece aşılama ile hem hastalarda gelişebilecek kötü sonuçlar önlenmiş hem de hastalık ilişkili maliyet ciddi oranda azaltılmış olacaktır.  
       Solunum yolu enfeksiyonlarının etyolojisi sıklıkla viral olsa da, antibiyotikler genellikle reçete edilmektedir. Viral enfeksiyonlarda uygunsuz antibiyotik tedavisi ve antibiyotik direnci gelişimi, antimikrobiyal yönetişim programlarının uygulanmasını gerektirmiştir. Viral etyolojilerin erken teşhisi, gereksiz antibiyotik kullanımını azaltabilir ve antibiyotik yönetişim programlarının bileşenlerinden biridir(174). Çalışmamızda da ILI bulgularına sahip hastalarda antibiyotik kullanım oranlarının yüksek düzeylerde olduğu görülmüştür. ILI pozitif hastaların %93,7’sine, influenza pozitif hastaların ise %100’üne antibiyotik başlanmıştır. Influenza pozitif hastalarda antiviral başlanma oranının ise %40,5 olduğu görülmektedir.  Gilca ve arkadaşlarının Kanada’da yaptıkları çalışmada 24 saat üzerinde hastane yatışı olan ILI pozitif olgularda antibiyotik kullanım oranı %90 saptanmıştır(175). Taymaz ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada ise ILI pozitif hastalara antibiyotik reçete etme oranları %40, influenza pozitif hastalara antibiyotik reçete etme oranları ise %22 olarak saptanmıştır. Antibiyotik reçete etme oranlarının; 65 yaş üzeri, CRP>20mg/L, polimorfonükleer lökosit yüzdesi >%80, fizik muayanede ral tespiti, öksürük varlığı, komorbidite eşlik etmesi ve grafide infiltrasyon saptanması ile artığı görülmüş olup, antibiyotik reçete etme oranlarının influenza tespiti ile azaldığı saptanmıştır(176). İnfluenza teşhisi antibiyotik yönetişim programlarının uygulanması için önemlidir. Her kurumun üst ve alt solunum yolu enfeksiyonlarının teşhisi ve yönetimi için algoritmaya sahip olmasının bu hastalarda teşhis ve tedavi açısından daha uygun yaklaşımlara yol açabileceği düşünülmektedir. ILI bulgularına sahip ve influenza sezonundaki hastalarda influenza tetkiklerinin daha sık kullanılması gereksiz antibiyotik kullanımına engel olabilir. Antibiyotiklerin aşırı kullanımı yaygın bir sorundur ve Türkiye antibiyotik tüketimi ve antibiyotik direnci konusunda önde gelen ülkelerden biridir(177). Antibiyotik direnç sorununun ülkemizde giderek artmakta olduğu düşünülerek gereksiz antibiyotik kullanımına engel olmak için; bakteriyel ve viral solunum yolu enfeksiyonlarının klinik özelliklerinin iyi bilinmesi ve özellikle birinci basamak sağlık kuruluşlarında influenza tanısında kullanılabilecek hızlı tanı testlerinin yaygınlaştırılması uygun bir yaklaşım olacaktır. 
       Ağır influenza olgularında destekleyici tedaviler yanında mümkün olan en erken dönemde başlanan antiviral tedavi hayat kurtarıcı olmaktadır. DSÖ ciddi ve ilerleyici influenzada tüm hastalara oseltamivir tedavisini önermektedir. Oseltamivir kullanımının hastalık üzerine etkinliği genelde olumlu saptanmış ve ilaçla ilgili ciddi bir olumsuz etki gözlenmemiştir(71). Bizim çalışmamızda ILI pozitif hastaların %33’üne, influenza pozitif hastaların ise %40,5’ine antiviral tedavi verilmiştir. İnfluenza pozitifliği saptanıp antiviral tedavi verilen 15 hastanın 3’ü yoğun bakıma yatmış 2’si ise eksitus olmuştur. İnfluenza pozitifliği saptanıp antiviral reçete edilmeyen 22 hastanın 6’sı yoğun bakıma yatmış ve 2’sinin ex olduğu görülmüştür.  Çalışmaların çoğunda ne kadar erken sürede oseltamivir başlanırsa o kadar iyi klinik sonuçların elde edileceği konusuna vurgu yapılmıştır(75). Kore’den çocuklarda yapılan çok merkezli bir çalışmada ölümün görülmemesi ve Japonya’dan bildirilen çocukları kapsayan bir çalışmada olgu ölüm hızının sadece %0,1 olması erken tanı ve erken başlanan antiviral tedavi ile ilişkilendirilmiştir(178, 179). Jain ve arkadaşlarının tüm yaş gruplarını kapsayan çalışmasında ciddi H1N1 nedeniyle hastaneye yatırılan hastalar arasında tedaviye başlama zamanı ortalama 3 gün, yoğun bakım gereksinimi olan hastalar arasında 6 gün, ve ölen hastalar arasında 8 gün olarak saptanmıştır ve ölen hastaların hiçbirine 48 saat içinde tedavi verilmediği görülmüştür(180). Ağır seyirli mevsimsel influenza nedeniyle hastanede tedavisi yapılan 327 influenza pozitif hastanın değerlendirildiği başka bir çalışmada ise antiviral kullanım oranı %32, antibiyotik kullanım oranı ise %89 olarak saptanmış ve oseltamivir kullanımı ile ölüm oranlarında anlamlı azalma olduğu tespit edilmiştir(181). Qıu ve arkadaşları tarafından oseltamivirin etkinliğini ve güvenilirliğini değerlendiren klinik çalışmaların metaanalizi sonucunda oseltamivirin influenza semptomlarını etkin bir şekilde hafiflettiği, advers ilaç reaksiyonu oranını önemli ölçüde artırmadan hastaneye yatış ve antibiyotik kullanımı azalttığı saptanmıştır(182). Dobson ve arkadaşlarının değerlendirdiği randomize kontrollü çalışmaların metaanaliz sonuçlarında ise oseltamivirin influenza semptomlarının süresini, alt solunum yolu komplikasyonu gelişme riskini ve hastane yatış riskini azaltırken, bulantı ve kusma riskini arttırdığı saptanmıştır(183). Çalışmamızda influenza pozitif hastaların %40,5’ine antiviral tedavi verilmiştir. İnfluenza pozitif hastalarda antiviral tedavi oranlarımızın düşük olmasının nedeni hekimlerin influenzayı öngörmede yeterli deneyime sahip olmaması, hastaların büyük çoğunluğunun acilde ve hızlı bir sirkülasyonda değerlendirilmesi nedeniyle tanının atlanması ayrıca tanı için kullanılan testlere ulaşmada zorluk yaşanması ve PCR gibi test sonuçlarının geç çıkması ile ilişkili olabileceği düşünülmüştür. Özellikle hastalık başlangıcından itibaren ilk 48 saat içinde oseltamivir tedavisi başlanmasının hem semptomları hem de hastalık komplikasyonlarını belirgin şekilde azalttığı göz önüne alınırsa ILI bulguları ile başvuran hastalara erken tanı konup antiviral tedavi başlanmasının hasta prognozu açısından çok önemli olacağı unutulmamalıdır.
       RSV sıklıkla üst solunum yolu enfeksiyonuna neden olmakla birlikte pnömoni, solunum yetmezliği ve ölüme kadar giden ciddi komplikasyonlara yol açabilmektedir. Özellikle yaşlı popülasyonda olmak üzere erişkin yaş grubunda insidansı giderek artmaktadır. RSV yaklaşık 40 yıl öncesine kadar erişkinler için önemli bir enfeksiyon nedeni olarak görülmezken, bakım merkezi kökenli RSV salgınları sonucunda etkenin önemi anlaşılmaya başlanmıştır(93, 94). Çalışmamızda ise 2016-2017 yılları arasında influenza dışında RSV de çalışılmış olup sadece 1 hastada RSV/A saptanmıştır. RSV saptanan bu hastanın 90 yaşında, solid organ malignitesi bulunan ve mortalite ile sonuçlanmayan bir hasta olduğu görülmüştür. Tanır Başaranoğlu ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada ILI bulguları ile örnek gönderilen 917 hastanın %15,8(n:145)’inde RSV tespit edilmiştir. Hastaların 13(%8,9)’ü 5 yaş üstünde olup, 9(%6,2) hastanın 65 yaş üstünde olduğu görülmüştür. Bu gruptaki bir hastada RSV ilişkili mortalite gözlenmiştir(88).  Loubet ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada ILI bulguları ile yatışı yapılan toplam 1452 hastanın %4’ünde RSV saptanmış. RSV enfeksiyonu için risk faktörlerinin kanser ve immünsupresif tedavi almak olduğu görülmüştür(184). Ülkemizde de RSV sürveyans kapsamında çalışılmaktadır ve RSV ilişkili mortalite ve morbiditeye yönelik önlemlerin alınabilmesi için epidemiyolojik verilerin takibi önemlidir.

Sonuç olarak,
1. 2015-2017 influenza sezonundaki çalışma sonuçlarımız Türkiye Halk Sağlığı Kurumu ve DSÖ sürveyans verileri ile uyumlu olup 2015-2016 sezonunda influenza A(H1N1), 2016-2017 sezonunda ise influenza A(H3N2) virusu baskın olan influenza tipleri olarak saptanmıştır.
2. Çalışmamızda her 2 sezon birlikte değerlendirildiğinde influenza pozitiflik oranımız %33’tür. 2016-2017 yılında influenza dışında RSV de çalışılmış ve sadece 1 hastada pozitiflik saptanmış fakat diğer viral etkenler çalışma kısıtlılığı nedeniyle çalışılamamıştır. İnfluenza dışı solunum yolu virüslerinin de benzer klinik bulgularla seyrettiği göz önüne alınırsa ILI ve SARI sürveyansında diğer solunum yolu virüslerinin de çalışılması hastaların değerlendirilmesinde önemli katkılar sağlayacaktır.
3. Ateş şartını kapsayan ILI vaka tanımlarının influenza pozitifliği olan çoğu hastanın tespitine engel olacağı düşünülmektedir. İnfluenzanın klinik semptomlarında farklılıklar görülebilmekte olup bizim çalışma sonucumuzda influenza saptanan hastalarda saptanmayanlara göre baş ağrısının daha az görülmesi dışındaki semptomlarda anlamlı bir farklılık saptanmamıştır ve influenza pozitifliğini öngörmede tek başına klinik semptomların değerlendirilmesinin yeterli olmayacağı düşünülmektedir.
4. Çalışmamızda influenza olgularında AST, ALT ve CK yüksekliğinin diğer ILI etkenlerinden ayırt ettirmede önemli olduğu saptanmış, CRP değerlerinin ise influenzayı öngörmede anlamlı olmadığı görülmüştür ve influenza teşhisi konmasına laboratuvar bulgularının yardımcı olabileceği düşünülmektedir.
5. Çalışmamızda ILI bulgularına sahip hastalarda DM olmasının, olmayanlara göre influenza saptanma riskini 10,2 kat artırdığı saptanmış olup, bu grup hastalarda DM gibi komorbid hastalığı olanların daha dikkatli değerlendirilmesi gerektiği düşünülmektedir.
6. Farklı influenza alt tipleri ile enfekte hastaların bulguları kıyaslandığında çalışmamızda influenza B çok az sayıda olması nedeniyle değerlendirmeye alınamamış fakat H1N1 grubunda H3N2’ye göre daha sık boğaz ağrısı semptomunun görülmesi dışında belirgin faklılık bulunmamıştır. Bulguların hiçbirinin influenza alt tipininin tahmininde kesin sonuçlara yol açmaması dolayısıyla alt tip tayini için moleküler ve mikrobiyolojik tetkiklerle doğrulama gerekmektedir. 
7. Çalışmamızda ILI bulguları ile yatışı yapılan hastaların ileri yaş grubunda olması ve DM, KVH ve KOAH eşlik ediyor olmasının yoğun bakım yatış riskini artırdığı saptanmış olup ileri yaş ve komorbid hastalıklara sahip hastaların gelişebilecek komorbiditeler ve komplikasyonlar açısından yatırılarak yakın takip edilmesinin daha uygun olacağı düşünülmektedir.
8. Obezitenin ILI bulgularını artırabileceği ve influenza saptanan hastalarda ciddi sonuçlarla seyredebileceğini gösteren çalışmalar mevcut olmasına rağmen bizim çalışmamızda ILI kriterlerine sahip hastaların en büyük oranını normal kilodaki hastalar oluşturmuştur ve  BMI ile yoğun bakım yatış riski, influenza pozitiflik riski ve influenza pozitif saptanan hastalarda pnömoni gelişim riskinde anlamlı bir farklılık saptanmamıştır ayrıca mortalite ile sonuçlanan hastalarımızın hiçbiri obez değildir.
9. Çalışmamızda tüm hastaların sadece %25’inin bu sezon, %28,5’inin ise bir önceki sezon grip aşısı yaptırdığı görülmüştür ve toplumdakine benzer şekilde aşılanma oranları düşüktür. Bu sezon influenza aşısı yapılmış olmasının hastalarda pnömoni gelişim riskini belirgin azalttığı fakat önceki sezon aşılamanın pnömoni açısından koruyucu etkinliğinin olmadığı saptanmış olup, influenzanın ciddi komplikasyonlarından biri olan pnömoniden korunmak için özellikle riskli grupların her sezon aşılanması oldukça önemlidir. 
10. Çalışmamızda ILI pozitif hastaların %93,7’sine ve influenza pozitif hastaların ise tamamına antibiyotik başlanmış olup antibiyotik kullanım oranlarının yüksek düzeylerde olduğu görülmüştür. 
11. Çalışmamızda influenza pozitif hastaların %40,5’ine antiviral tedavi verilmiştir ve antiviral tedavi oranlarımız düşüktür.
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       Çalışmamıza 2015-2017 influenza sezonunda Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Acil Servis, Hematoloji Servis ve Yoğun Bakım, Dahiliye Yoğun Bakım ve Kemik İliği Servisi'ne başvurup en az 24 saat hastane yatışı olan 112 toplum kökenli ILI hastası alındı. Bu hastalardan nazofaringeal ve/veya faringeal sürüntü örneği alınarak PCR tekniğiyle 2015-2016 sezonunda influenza A,B,C; 2016-2017 sezonunda ise influenza A,B ve RSV araştırıldı. Çalışmamız aktif sürveyans yoluyla gerçekleştirildi.
       Çalışılan 112 örneğin 37'sinde influenza 1'inde ise RSV-A saptandı. Çalışmamızda 2015-2016 influenza sezonunda baskın olan influenza tipi, DSÖ ve Türkiye'deki verilerle uyumlu olarak influenza A(H1N1)'di. Bu sezon 73 hastadan solunum yolu örneği gönderilmiş olup bu hastaların %16,1(n:12)'inde influenza A(H1N1), %12,3(n:9)'ünde influenza A(H3N2), %2,7(n:2)'sinde alt tipi saptanmamış influenza A saptandı, hiçbir hastamızda influenza B ve C pozitifliği görülmedi. Bu sezon influenza pozitifliğimiz %31,5 olarak değerlendirildi. 2016-2017 influenza sezonunda baskın olan influenza tipi ise DSÖ ve Türkiye'deki verilerle uyumlu olarak influenza A(H3N2)'ydi. Bu sezon 39 hastadan solunum yolu örneği gönderilmiş olup bu hastaların %33,3(n:13)'ünde influenza A(H3N2), %2,5(n:1)'inde influenza B/Yamagata, %2,5(n:1)'inde RSV-A saptandı. Bu sezon influenza pozitifliğimiz %35,8 olarak değerlendirildi.
       İnfluenzanın klinik semptomlarında farklılıklar görülebilmekte olup bizim çalışma sonucumuzda influenza saptanan hastalarda saptanmayanlara göre baş ağrısının daha az görülmesi dışındaki semptomlarda anlamlı bir farklılık saptanmadı. Farklı influenza alt tipleri ile enfekte hastaların bulguları kıyaslandığında ise çalışmamızda influenza B çok az sayıda olması nedeniyle değerlendirmeye alınamadı fakat H1N1 grubunda H3N2’ye göre daha sık boğaz ağrısı semptomunun görülmesi dışında belirgin faklılık bulunmadı. İnfluenza olgularında AST, ALT ve CK yüksekliğinin diğer ILI etkenlerinden ayırt ettirmede önemli olduğu, CRP değerlerinin ise influenzayı öngörmede anlamlı olmadığı görüldü. DM’u olanlarda olmayanlara göre influenza saptanma riskinin 10,2 kat arttığı ve ILI bulgularına sahip tüm hastalarda DM, KVH ve KOAH eşlik ediyor olmasının ve ileri yaşın yoğun bakım yatış riskini artırdığı saptandı. Çalışmamızda ILI kriterlerine sahip hastaların en büyük oranını normal kilodaki hastalar oluşturmuştu ve  BMI ile yoğun bakım yatış riski, influenza pozitiflik riski ve influenza pozitif saptanan hastalarda pnömoni gelişim riskinde anlamlı bir farklılık bulunmadı. Bu sezon influenza aşısı yapılmış olmasının hastalarda pnömoni gelişim riskini belirgin azalttığı fakat önceki sezon yapılan aşının pnömoni açısından koruyucu etkinliğinin olmadığı saptandı. Tüm hastaların sadece %25’inin bu sezon, %28,5’inin ise bir önceki sezon grip aşısı yaptırdığı görüldü ve toplumdakine benzer şekilde aşılanma oranlarımız düşüktü. ILI pozitif hastaların %93,7’sine ve influenza pozitif hastaların ise tamamına antibiyotik başlanmış ve influenza pozitif hastaların %40,5’ine antiviral tedavi verilmişti.
       Sonuç olarak influenza pozitifliğini öngörmede tek başına klinik semptomların değerlendirilmesinin yeterli olmayacağı, influenza teşhisi konmasına laboratuvar bulgularının yardımcı olabileceği, bulguların hiçbirinin influenza alt tipininin tahmininde kesin sonuçlara yol açmadığı, DM gibi komorbid hastalığı olanların olmayanlara göre influenza saptanma riskini artırdığı, ileri yaş ve komorbid hastalıklara sahip hastaların yoğun bakım yatış riskinin artması nedeniyle yakın takip edilmesinin daha uygun olacağı, obezitenin influenza riskini artırmadığı, influenzanın ciddi komplikasyonlarından biri olan pnömoniden korunmak için her sezon aşılanmanın önemi, aşılanma oranlarımızın düşük olduğu, influenza hastalarında antibiyotik kullanım oranlarımızın yüksek ve antiviral tedavi oranlarımızın düşük olması nedeniyle gereksiz antibiyotik kullanımına engel olmak ve uygun antiviral tedaviyi erken dönemde başlayabilmek için bakteriyel ve viral solunum yolu enfeksiyonlarının klinik özelliklerinin iyi bilinmesi ve influenza tanı olanaklarının yaygınlaştırılması gerektiği düşünülmüştür.
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       112 patients with community-based ILI in the 2015-2017 influenza season, who were admitted to Gazi University Faculty of Medicine Hospital Emergency Service, Hematology Service and Intensive Care, Internal Medicine Intensive Care and Bone Marrow Service for at least 24 hours were included in the study. Nasopharyngeal and/or pharyngeal swab samples were taken from these patients and influenza A, B, C in the 2015-2016 season; and influenza A, B, and RSV in the 2016-2017 season were investigated using the PCR method. Our study was carried out through active surveillance.
       Influenza was detected in 37 of the 112 samples studied, and 1 had RSV-A. The dominant influenza type in the 2015-2016 influenza season was A(H1N1), which complies with the data from WHO and Turkey. In this season, respiratory tract samples from 73 patients were sent, and influenza A (H1N1) was detected in %16.1(n: 12) of these patients, %12.3(n: 9) of them had influenza A (H3N2) and %2.7(n: 2) had influenza A whose subtype was not determined. No influenza B and C positive patients were observed. This season, the influenza positivity rate was evaluated as %31.5. The dominant influenza type in the 2016-2017 influenza season was A(H3N2), which complies with the data from WHO and Turkey. In this season, respiratory tract samples from 39 patients were sent, and influenza A(H3N2) was detected in %33.3(n:13) of these patients, %2.5(n: 1) of them had influenza B/Yamagata and %2.5(n: 1) had RSV-A. This season, the influenza positivity rate was evaluated as %35.8.
       While differences can be seen in the clinical symptoms of influenza, there was no significant difference in the symptoms between patients with influenza and those without influenza, except that headache was a less common symptom in patients with influenza, according to our study results. When the findings of different influenza subtypes and infected patients were compared, influenza B could not be evaluated because of the small number of patients with it in our study, however, there was no significant difference in H1N1 group compared to H3N2 group, except for more frequent sore throat symptoms. AST, ALT and CK elevation were found to be important in differentiating from other ILI factors in influenza cases, while CRP values were not significant in predicting influenza. Of all the patients who were admitted with ILI findings, the risk of influenza detection was found to be 10.2 times higher in patients with DM than those without it; and it was found that the presence of DM, CVD and COPD and increased age elevated the risk of hospitalization in intensive care in all patients with ILI symptoms. In our study, patients with normal weight constituted the largest proportion of patients with ILI criteria and there was no significant difference in the risk of pneumonia development in influenza positive patients, risk of being influenza positive, and risk of hospitalization in intensive care with BMI. Having influenza vaccination this season was found to significantly reduce the risk of pneumonia in patients, but it was seen that the previous season's vaccine did not have a protective efficacy in terms of pneumonia. It was seen that only %25 of all patients had a flu vaccine this season, while %28.5 had a flu vaccine in the previous season, and our vaccination rates were low, similar to those in the community. Antibiotic therapy was started in %93.7 of ILI positive patients and all of influenza positive patients, and %40.5 of influenza positive patients received antiviral treatment.
       In conclusion, it is thought that the evaluation of clinical symptoms alone is not sufficient in predicting influenza positive cases and that laboratory findings can be helpful in the diagnosis of influenza. It was seen that none of the findings showed any definite results in predicting the influenza subtypes, and patients with comorbid diseases such as DM have increased risk of having influenza compared to those who don’t have it; it is believed to be more appropriate that, due to increased risk of hospitalization in intensive care, patients with increased age and comorbid diseases are followed-up closely, and it was determined that obesity did not increase the risk of influenza. In order to prevent pneumonia, which is one of the serious complications of influenza, vaccination is important in every season and our vaccination rates are low. It is observed that antibiotic usage rates are high in influenza patients and our antiviral treatment rates are low, therefore the clinical characteristics of bacterial and viral respiratory infections should be well-known and the possibilities of influenza diagnosis should be extended in order to prevent unnecessary antibiotic usage and to be able to start the appropriate antiviral treatment in the early period.
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