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OZET:

Amag: Influenza viriislerinden kaynaklanan
hastaliklar, hafif solunum yolu hastaliklarindan
oliimciil viral pnomoniye kadar cesitlilik gosterir.
Viriisiin tamist burun ve bogaz siiriintiileri, nazo-
faringeal aspirat, balgam ve bronkoalveolar lavaj
gibi orneklerden konulabilinir. Influenzamn kesin
tanist viriisiin hiicre kiiltiiriinden izole edilmesi ile
konulur. Ancak influenza epidemi ya da pandemisi
varliginda hizli tam testleri viral hiicre kiiltiirii
yvontemleri ile birlikte kullanilabilir.

Materyal- Metot: Calismaya Mart-Nisan 2008
tarihleri arasinda Zeynep Kamil Kadin Dogum ve
Cocuk Hastaliklar: Egitim ve Arastirma Hastane-
si Cocuk Acil Poliklinigine basvuran, sikayetleri
son ii¢ giin icerisinde baslayan, baska nedenle
agiklanamayan ani ates (>38°C), oksiiriik ve/
veya bogaz agrist olan 1 ay—14 yaslart arasindaki
cocuk hastalar alindt

Bulgular:  Bu calismada, klinik olarak influ-
enza diisiiniilen 100 hasta (47 kiz ve 53 erkek)
hizli test ile degerlendirildi. Bes olguda test pozi-
tif olarak degerlendirildi ve viral kiiltiirde iireme
saptanamadi. Influenza pozitif saptanan olgu-
larda; ates (% 100), oksiiriik (% 80), nazal akinti
(% 60) ve nazal obstriiksiyon (% 20) mevcut
idi ve goriilme oranlart arasinda istatistiksel
olarak anlamlt farklilik yoktu (p>0,05). Miyalji
ve basagrist influenza pozitif olgularda, influ-
enza negatif olanlara gore daha yiiksek oranda
goriilmesine ragmen istatistiksel olarak anlaml
degildi.

Sonuglar: Hizli tani testlerinin kullamnunin kolay
ve Influenza tamsinda kullamlabilir olmasina
ragmen her zaman dogru sonu¢ alinamayabilir.
Bu nedenle bu testlerin ancak tarama amagl
olarak kullamilabilecegi kanisindayiz.

Anabhtar kelimeler: ates, basagrisi, influenza, hizl
test, miyalji
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ABSTRACT :

Evaluation of the Iimportance of Rapid Test and
the Cinical Findings for the Diagnosis of Influ-
enza A and B

Objective: Diseases caused by influenza viruses
range from an upper respiratory tract infection
to lethal viral pneumonia. The virus can be diag-
nosed by materials of nasal swaps, nasophargeal
aspirates, sputum or bronchoalveolar lavage. The
golden standart for diagnosis is the isolation of
virus in cell cultures. During an epidemic or a
pandemic, rapid tests and cultures can be used
concomitantly.

Material and methods: A retrospective review of
vertical rectus muscle tin this study, we aimed to
evaluate the importance of rapid test and the clin-
ical findings for the diagnosis of influenza in 100
children (47 girls and 53 boys) who were clini-
cally compatible with influenza.

Results:  There were only 5 positive results
whereas no virus was isolated with culture.
When we compared the occurrence of fever (%
100), coughing (% 80), nasal drainage (% 60)
and nasal occlusion (% 20) based on the rapid
test positivity, the results were not statistically
significant(p>0,05). Although myalgia and head-
ache were more commonly seen in Influenza test
positive patients, the results were not significant
either.

Conclusion: Although rapid tests are easy and
appropriate to use for the diagnosis of influenza,
they are not always reliable. For this reason, we
believe that they can only be used for screening.

Keywords: fever, headache, influenza, myalgia,
rapid test
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GIRIS:

Influenza A ve B viriisleri, yiik-
sek morbidite ve mortalite ile sonuglana-
bilen, epidemiler yapabilen solunum yolu
enfeksiyonlarindan sorumlu viral etkenlerdir.
Ani baglayan yiiksek ates, oksiiriik, halsizlik,
miyalji ve bas agris1 gibi belirtilerin goriildiigii
influenza viriis enfeksiyonlari oldukg¢a bulagici
olup, toplumda hizli yayilim gosterirler (1,2).
Ozgiil olmayan bu semptomlarimn diger solu-
num yolu viriis enfeksiyonlarindan ayirimi
oldukc¢a zordur. Viriisiin tanist burun ve bogaz
slirintiileri, nazofaringeal aspirat, balgam ve
bronkoalveolar lavaj gibi 6rneklerden konula-
bilinir. Influenzanin kesin tanis1 viriisiin hiicre
kiiltiiriinden izole edilmesi ile konulur (3.4).
Erken tani, gereksiz antibiyotik kullaniminin
azaltilmasini ve zamaninda, uygun antivi-
ral terapinin uygulanmasini saglamaktadir
(3,4.5). Bu calismada, influenza A ve B viriis-
lerinin tanisinin hizli influenza testi ile klinik
bulgulara gore yapilip yapilamayacagini be-
lirlemeyi amagladik.

GEREC ve YONTEM

Calismamiz, Mart-Nisan 2008 tarih-
leri arasinda Zeynep Kamil Kadin Dogum
ve Cocuk Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma
Hastanesi’'nde kesitsel epidemiyolo-
jik calismadir. Bu calismaya, cocuk acil
poliklinigine basvuran, sikayetleri son ii¢
giin icerisinde baglayan, baska nedenle
aciklanamayan ani ates (>38°C), Oksiiriik
ve/veya bogaz agris1 olan 1 ay-14 yaslan
arasindaki  cocuk hastalar alindi. Hasta-
lardan ayrintili anamnez alinarak, ates, Ok-
stirik, miyalji, bas agris1i, burun akintisi,
burun tikanikligi, solunum yetmezligi gibi
bulgularin varlif1 sorgulandi. Ev ve okul
ortaminda benzer hastalik varligi, influenza
agis1 yaptirilip yaptirilmadigr 68renildi. Tiim
hastalara ayni1 doktor tarafindan ayrintili fizik
muayene yapildi. Calismaya alinan hasta-
lardan burun siiriintiisii alindi ve Influenza
A ve B icin hizli test uyguland1 (Clearview
Exact Influenza A&B, Inverness Medi-
cal). Hizli test sonucu pozitif olan hastalarin
ornekleri alindiktan sonraki ilk 24 saat
icinde transport medya (ViroCult, Medical
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Wire&Equipment CO, Corsham, Ingiltere) ile
Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiy-
oloji Laboratuarina gonderildi. Tiim o6rnekler
3 giin MDCK(Madin-Darby kopek bobrek
hiicreleri) hiicreleri ile kiiltiir edildikten sonra
hiicre kiiltiirii siipernatani influenza A ve B
icin immuno-kaptiir ELISA (NIC Labora-
tory, Lyon, Fransa) ile ¢aligildi. Istatistiksel
analizler icin SPSS (Statistical Package for
Social Sciences) for Windows 15.0 programi
kullanildi. Caligma verileri degerlendirilirken
tanimlayict istatistiksel metodlarin  (Or-
talama, Standart sapma) yanisira nice-
liksel verilerin karsilastirilmasinda  influ-
enza goriilen olgu sayis1i azlig1 sebebiyle
gruplar aras1  karsilagtirmalarda  Mann
Whitney U testi kullanildi. Niteliksel veri-
lerin karsilagtirilmasinda ise Ki - Kare testi
kullanildi. Sonuglar % 95’lik gliven araliginda,
anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
Calisma oncesi etik kurul onayr alindi ve
caligmaya katilmay1 kabul eden ebeveynler
bilgilendirilmis onam formu imzaladi.

GEREC ve YONTEM

Calisma, Mart 2008—Nisan 2008 tarih-
leri arasinda Zeynep Kamil Kadin Dogum
ve Cocuk Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma
Hastanesi’nde toplam 100 c¢ocuk {izerinde
yapilmigtir. Olgularin yaslari 1 ay ile 13.5 yas
arasinda degismekte olup ortalama 67+ 43 ay
idi. Bagvuru tarihinden 6rnek alinma tarihine
kadar gecen siire 9 saat ile 69 saat arasinda
degismekte olup ortalama 33,6 + 13,6 saat-
ti. Calismaya alinan ¢ocuklarin %47’si kiz;
%53 erkekti. Hastalarin bagvuru anindaki
sikayetlerinin, grip asis1 olma, ev veya okulda
benzer hastalik bulunma hikayelerinin hizli
test sonuclara gore dagilimlar1 Tablo 1’de
verilmigtir.

Tablo1: Hastalik belirtilerinin, grip asis1 olma hikayes-
inin ve ev/okulda benzer hastalik bulunmasinin hizli
Influenza test sonuclarma gore dagilima.

Hastalik belirtileri Hh Influenza Testi -
(n=100) influenza (+) influenza (- ) p-degeri
(n:5) (%) (n:95) (%)
Ates: 97 |5 (%100) 92 (%96.8) 1.00
Oksiiriik: 73 |4 (%80) 69 (%72.,6) 1.00
Miyalji: 36 |3 (%60) 33 (%34,7) 034
Bas agrisi: 25 |3 (%60) 22 (%23.2) 0,09
Burun akintisi: 58 |3 (%60) 55 (%57.9) 1,00
Burun tikanikhigi: 29 |1 (%20) 28 (%29.5) 1,00
Grip agis1 olma hikayesi: 0 (%0) 12 (%12,6) 1,00
Ev/Okulda benzer hastalik: |5 (%100) 45 (%47 4) 0,02%

*p-degeri <0,05 anlamli olarak kabul edilmistir.
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Hizlitestileinfluenzaolgularin % 5’ inde pozitif
saptanmustir. Influenza gériilen olgularin %20
’si A tipi, %80’1 B tipinde idi. Olgular arasinda
influenza agis1 uygulananlarin oran1 %12 idi
ve hizli influenza test sonucu pozitif bulunan-
lar arasinda as1 olan yoktu. Influenza goriilen
olgularin yaslar1 daha yiiksek bulunmasina
ragmen bu istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0,05). Bagvuru tarihinden 6rnek alma tari-
hine kadar gecen siireler ve cinsiyet arasinda
influenza pozitifligi esas alindiginda anlamh
farklilik goriilmemisti (p>0,05). Influenza
pozitif olgular degerlendirildiginde ates, ok-
stiriik, nazal akinti ve nazal obstriiksiyon
goriilme oranlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik yoktu (p>0,05). Miyalji ve
basagrisi influenza goriilen olgularda daha
yiiksek oranda goriilmesine ragmen istatis-
tiksel olarak anlamli degildi (p>0,05). Akut
solunum yetersizligi hicbir olguda goriilmedi.
Influenza goriilen olgularda ev veya okul
ortaminda benzer hastalik goriilme ve eglik
eden hastalik orani istatistiksel olarak anlamli
diizeyde yiiksek olarak saptandi (p<0,05).
Hizli test sonucu pozitif saptanan 5 olgunun
hicbirinde kiiltiirde ireme saptanmadi.

TARTISMA

Influenza benzeri hastalifa neden ola-
bilen etkenlerin baglicalar1 Parainfluenza
viriisleri, Adenoviriisler, Respiratuvar Sin-
sisyal Viriis, Rinoviriisler, Chlamydia pneu-
moniae ve Mycoplasma pneumoniae’dir.
Bunlarin arasinda influenza viriisiiniin ayirt
edilebilmesi Onemlidir, ¢iinkii influenzanin
morbiditesi ve ozellikle risk gruplarinda mor-
talitesi yliksektir. Ancak ag1 ile onlenebilm-
esi ve 0zgiil tedavisi miimkiindiir (6). Yalniz
klinik bulgulara dayanarak tani koyabilmek
her zaman miimkiin olmayabilir, ¢linkii diger
solunum yolu viriisleri benzer bulgulara yol
acabilirler, ayrica bulgular yasa ve viriis alt
tipine gore degiskenlik gosterebilir (7,8).
Influenza ile ilgili epidemiyolojik verilerin
hizli elde edilebilmesi icin erken taninmasi
gereklidir, bu da hizli tan1 testlerinin tercih ed-
ilmesine yol agmaktadir (9). Toplumda influ-
enza viriis enfeksiyonunun yayildigi biliniyor-
sa, ates ve Oksiiriik gibi bulgularin varliginda
influenza tamisim1 dogru olarak koyabilme
olasiliginin %80’lere ulasgtig1 bildirilmekte-
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dir (6,10). Ancak bu olgu tanimlamalarinin
negatif tahmin degeri ve 6zgiilliigii fazla yiik-
sek degildir. Boivin ve ark.(6) 72 saatten kisa
siireli “Influenza Benzeri Hastalik” (IBH)
bulgulariyla gelen hastalarda olgu tanim krit-
erlerini aragtirmiglar ve 38°C lizerinde ates ve
oksiiriigiin negatif tahmin degerinin %40 ve
ozgilligliniin %55 oldugunu bildirmislerdir,
atipik seyirli olgularla grip sezonunun
baglangicinda hizli tani testinin ¢ok yardimei
olabilecegini ileri siirmiislerdir (6). Secilmis
olgularda Ozgiil antiviral tedavinin ilk 48
saatte baslandiginda yararli olmasi hizli tan
koymanin bagka bir gerekcesidir (11). An-
cak antiviral tedavi kullaniminda gereksiz bir
artisa neden olmamasina dikkat edilmelidir.

Tasbakan ve ark.(12) klinik olarak influenza
diigiiniilen 100 erigkin hastanin 28’inde hizli
tan1 testi ile influenza A/B saptadiklarini
bildirmiglerdir. Bu c¢alismada influenza
olan ve olmayan hastalar arasinda semp-
tomlar acisindan farklilik  goriilmemistir
(12). Biz influenza tan1 testi pozitif bulunan
olgularimizda miyaljinin, test sonucu negatif
grupla karsilastirildiginda sik goriildiigiini
belirledik. Bazen ve ozellikle influenza B
enfeksiyonundan birkag giin sonra akut miy-
ozit geligebilir, baldir agrisi, yiiriimede agri
olabilir (13). Calismamizda miyaljiye sik
rastlanmas1 ve vakalarda agirlikli olarak in-
fluenza B saptanmis olmasi bu komplikasy-
onun Ozellikle influenza B enfeksiyonlarinda
onemli  olabilecegini  diisiindiirmektedir.
Aslan’nin (14) 2006 yilinda yaptig1 caligmada,
Influenza viriis pozitifligi kesinlesmis olgu-
larda goriilen semptomlar arasinda, yiiksek
ates ve Oksiiriik belirtilerinin anlamli derecede
yiiksek oldugu goriilmiistiir. Buna gore grip
hastaliginin klinik 6n tanisinda sik kullanilan
ani baslayan yiiksek ates ve Oksiiriik kombi-
nasyonu, kesinlesmis laboratuvar verileriyle
karsilastirilmig ve bu belirtilerin yas gruplarina
gore duyarlibk ve Ozgiillii§li saptanmaya
calisilmistir. Ates+oksiirik kombinasyonu-
nun duyarliliginin %47-100 oranlar1 arasinda,
ozgiilliigii ise %?23.5-70 oranlar1 arasinda
oldugu belirlenmis, en diisiik 6zgiilliikk orani
0 - 4 yas grubunda rastlandig1 goriilmiistiir
(%23.5-33.5) (14). Bizim olgularimizda da
en sik gozlenen bulgular sirasi ile ates (%97),
oksiiriik (%73), miyalji (%36) idi. Hizlh tani
testleri ile nazofaringeal yikama suyunda,
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bogaz ve burun siiriintii 6rneklerinde sadece
influenza A, ayirim yapilmaksizin influenza
A veya B, ayirim yapilarak influenza A ve
B antijenleri saptanabilir. Viriis kiiltiirii ve/
veya polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)
ile karsilagtirildiginda bu testlerin ¢ogunun
duyarlihigt %72-96, ozgilligi ise %76-99
civarindadir (15,16). Influenza prevalansinin
= %10 oldugu donemlerde hizli tani testler-
inin pozitif tahmin degerinin daha yiiksek
oldugu bildirilmistir (17). Kullandigimiz test,
influenza A ve B’yi ayrim yaparak saptaya-
bilmekte idi. Cocuklarda uygulama kolayligi
acisindan bogaz degil burun siiriintiisii tercih
edildi. Bu caligmada viriis kiiltiirii ile iireme
saptanmadi. Hizli antijen testlerinin influen-
za tanisindaki duyarliligini tespit etmek igin
yapilan bir caligsmada, dort farkli hizli influen-
za kiti kullanilmig ve PCR ile kiyaslandiginda
en yiiksek ve en diisiik duyarlhilik sirasiyla
%50 ve %31,7 bulunmustur. Yiiksek oran-
da yanlig-negatif sonu¢ elde edilmesinden
dolayr hizli testlerin sadece tarama amacli
kullanilmas1 ve negatif sonuclarin konfirme
edilmesi 6nerilmistir (18). Ulkemizde yapilan
cok merkezli bir calismada 2003-2004
doneminde biitiin hastalarin %31’inde IBH
saptandig1 (n: 37921), merkezi laboratuvara
ulasan oOrneklerde 0-14 yas grubu cocuk-
larda %34 oraninda influenza A izole edildigi
bildirilmigtir. Ayn1 ¢alismada 2004-2005
doneminde toplam 38798 hastanin %26’sina
IBH tamis1 konuldugu, 0-14 yas grubunda 78
olguda (%?25) influenza A, 1 olguda (%0.3)
influenza B izole edildigi rapor edilmisgtir.
Influenza olgularinin en sik goriildiigii donem
yilin 51. ve 4. haftalar1 arasindadir (19).

Tiirkiye 2004-2005 grip siirveyansi
sonuclarina gore IBH tamis1 alan 41 hasta
orneginde influenza A %18.8, influenza B
ise %3 oraninda saptanmus. Influenza A icin
en sik oranlar sirasi ile Ocak ve Aralik’ta
saptanirken; influenza B izolasyonlarinin tiimii
(%100) Mart ayinda gerceklesmistir (19). Bu
bulgular ¢alismamizda karsilagtigimiz oranlar
ile ortiismektedir. Influenza sezonu 2007-
2008 yilinda, 48. haftada baglamig, 3-4. hafta-
larda doruk noktasina ulagmis ve 17. haftada
da son bulmustur (20). Influenza A’nin hak-
imiyetinde baglayan sezon, 8. haftadan iti-
baren yerini Influenza B’ye birakmustir ve
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sezon bitene kadar da boyle devam etmistir
(20). Bizim calismamizda, pozitif bulunan
vaka sayisinin az olmasi, ¢caligmanin yapildigi
Mart-Nisan aylarinda influenza mevsiminin
bitmesine baglanmustir.

Giintimiizde grip hastalifinin klinik tanisi
halen standardize edilmedi8i icin cesitli
tilkeler arasinda farkli vaka tanimlarina
rastlanmaktadir. Bu farklilik cesitli siirvey-
ans sistemlerinden elde edilen bulgularin
karsilastirilmasini zorlastirmaktadir. Ulkeler-
in vaka tanim ile verilerinin kargilagtirildig:
bir calismada, en duyarli vaka taniminin
ABD’de (%85) yapildig1, bunu Yeni Zelan-
da (%67), Italya (%66), Kanada’nm (%49)
izledigi goriilmiistiir (21). Japonya’da ise en
diisiik vaka tanimi duyarlilig1 saptanmasiyla
birlikte (%43) en yiiksek pozitif prediktif
deger (%54) elde edilmisgtir (21).

Boivin ve ark.(6)’nin yaptig1 bir calismada
ise atesin tek basmma Onemli bir goOsterge
olmadig1 ozellikle yaglhilarda >38°C ates, hal-
sizlik ve Oksiiriik bileseninin grip i¢in onemli
bir klinik gosterge oldugu belirtilmistir (6).
Bu calismada oOksiiriik ve miyaljinin viral
izolasyon yapilan vakalarda yiiksek prediktif
degerinin oldugu vurgulanmgtir. Influenza
pozitif ~ vakalarda  Oksiiriiglin ~ prediktif
degerinin yiiksek oldugunu belirtmis, miyalji
icin ise boyle bir saptamada bulunulmamisgtir
(6). Calismamizda influenza viriis pozitif bu-
lunan hastalarda en sik karsilagilan semptom-
lar ates ve Oksiiriiktii. Buna benzer bir sonug
Ruest ve ark.(22) tarafindan gerceklestirilmis,
bu calismada ates ve Oksiiriik ile bes yas alt1
cocuklarda duyarlilik %63, ozgiillik %54
olarak bulunmustur (22).

Diger solunum patojenleri ile mey-
dana gelen enfeksiyonlarin, Influenza viriis
enfeksiyonlarindan klinik ayirimi  zordur.
Bu yiizden IBH’I1 bireylerden elde edilen
orneklerden Influenza viriisii acisindan nega-
tif bulunmus olanlarin, diger solunum virtis-
lerini icerme olasiligi yiiksektir. Coiras ve
ark.(23) Influenza A, B, C, RSV ve Adeno-
viriislerin klinik orneklerden es zamanlh tes-
piti i¢in, nested-PCR yontemini uygulamislar
ve Real Time PCR (RTPCR), hiicre kiiltiirii
ve immun floresan antikor (IFA) gibi farkli
yontemlerin kombine olarak calisiimasiyla,
benzer klinik semptomlara neden olan bu
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viriislerin tanisinin optimize edilebilecegini
bildirmiglerdir (23). Bu arastirmada ayrica
eksiksiz bir influenza siirveyans caligsmasinin
yapilabilmesi icin, salgin yapmamasina
ragmen toplumda seroprevalansi yliksek olan
Influenza C viriisii tamisinin da siirveyans
kapsaminda olmas1 gerektigi belirtilmistir
(23). Giinlimiizde bir¢ok ticari kit sekli olan
hizli testler Ozellikle alt solunum yolu en-
feksiyonlu hastalarda, hastane enfeksiyonu
salginlarinda ve kapali toplumlarda goriilen
epidemilerde, hasta baginda hizli taniya im-
kan vermesi acisindan Onemlidir. Diinya
Saglik Orgiitii (DSO), hizli testlerin influen-
za tanisinda dogru kullanimi ic¢in Onerilerde
bulunmustur (24). Buna gore Influenza viriis
siirveyans: yapilan bir iilkede Influenza
viriis aktivitesinin diisiik oldugu zamanlarda
hizl test ile alinan pozitif sonuclar IFA, vi-
ral kiiltiir veya RTPCR ile konfirme edilmeli;
yiiksek influenza aktivitesinin oldugu donem-
lerde ise, klinik tedavinin yonlendirilmesinde
oncelikli olarak klinik on tani ve siirveyans
verileri degerlendirilmeli, hizl1 tan1 ise sadece
tedavi icin acil sonu¢ gereken hastalarda
kullanilmalidir. Yine DSO’ne gore influenza
stirveyansinin yapilmadig: iilkelerde hizli tes-
tin prediktif degeri bilinemeyecegi icin, insan
grip vakalarinin tanisinda kullanilmasi oner-
ilmemektedir. Bu iilkelerde hizli tan testi ile
elde edilen hem negatif hem pozitif sonuclarin
diger testlerle konfirme edilmesi, konfirmasy-
on testlerinin gerceklestirilemeyecegi du-
rumlarda ise orneklerin bir influenza merkez
laboratuvarina gonderilmesi tavsiye edilme-
ktedir (24). Influenza mevsiminde fokal en-
feksiyon bulgular1 saptanmayan atesli siit
cocuklarinin degerlendirilmesinde influenza
hizli tan1 testine yer verilmesi Onerilmek-
tedir. Boylece daha once kesin tan1 konu-
lamayan influenza olgularinin belirlenebilm-
esi, yapilacak tetkik sayisinin, antibiyotik
kullaniminin ve hastanede gereksiz kaliglarin
azalacag bildirilmektedir (25,26,27).

Ates, Oksiiriikle beraber miyalji ve basagrisi
varlifinda influenza tanis1 diisiintilmelidir.
Klinik bulgular tanm1 koymada yeterli
olmadigindan, hizli tan testlerinin tarama
amach olarak kullanilabilecegi kanisindayiz.
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