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Sunum Plani

*Virasun yapisl

e Salginlar

* Epidemiyolojisi ve bulasi

* Spesifik Laboratuvar tanisi
(Virolojik tani)

*Direng ?
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Orthomyxovirus ailesinden, zarfli RNA virtsu.

Tip A, B, C: NP, M1 protein
Sub-tipler: veya protein




Virusun yapisl

* A, B, Cve D : nukleoproteinler ve matriks proteinleri tip ayrimi saglar

* Inf A: insan, domuz, at, kanath hayvanlar gibi canlilarir — Pandemi !

* Inf B: sadece insanlarda, \

* Inf D: sadece sigirda




Influenza A
bircok farkli

* Hemaglitinin 16 (H 1-16) .
kombinasyonlar
 Norominidaz 9 (N 1-9) alt tipi bulunmakta da bulunabilir

* Onceleri inf A sadece H1, H2, H3 ve N1, N2 tiplerinin
kombinasyonlarinin (6rn: HIN1, H2N2, H3N2 gibi) insanlarda
enfeksiyon nedeni oldugu; diger alt tiplerin ise hayvanlarda gorildigi
disuntlmekteydi (Or: H7N7, H3N8 atlarda, H5N1 kiimes hayvanlarinda vb.)

* Doksanli yillarda Hong Kong’da kuslarda etken olan H5N1 alt tipinin
insanlara bulasmasi (Kus gribi) ve bunu digerlerinin (HON2, H7N9 vb.)
izlemesi sonucunda bu bilgiler degismistir.

o Inf A virGisinin tim alt tiplerinin (H1-16, N1-9) insanlarda da etken
olabilecegi kabul edilmistir

 Su anda iki Inf A alt tipi (yani HIN1 ve H3N2) agirlikli olarak
toplumda dolagsmaktadir



World Health Organization (WHO)
Influenza Nomenclature

Hemagglutinin subtype

Influenza type Year of isolation

L Vi

A/Panama/2007/99 (H3N2)

il

Geographic source Isolate number

Neuraminidase subtype

Influenza type B does not occur as subtypes. m




Replikasyonu

Packaging
and budding

Receptor
containing
sialic acid

Copyright © 2006 Nature Publishing Group
Nature Reviews | Drug Discovery

7



>

Infeksiyon sonrasi 3. gln

Lycke and Norrby Textbook of Medical Virology 1983 8
Ramphal et al., INFECTION AND IMMUNITY 1979 25:992-997 (mouse)



Epidemik ve Pandemik virus nasil olusur?
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Antijenik drift

e Inf A ve B virls

* RNA polimerazin
proofreading ozelligi yok

* Her yil veya bir-iki yil da bir

- amino asitlerini
etkileyen mutasyonlar

* Yeni bir sub tip olusturmaz

* Epidemilere yol acabilir




RNA Genomunun Segmentli Olmasi

Bir hucrenin iki farkh virus tipiyle
enfekte olmasi;

- her iki RNA nukleusta kopyalanir.

RNA'lar kopyalanir ve stoplazmada
yeni virion i¢gine paketlenme sirasinda
farkli RNA parcalari birleserek
reassortant virusler olugabilir.

Ornegin:
L ve M iki farkli inf virlst ayni hlcrey;j
enfekte ettiginde;

R3 reaassortant bir virus:

- bir RNA segmenti L virusundan
aelmekte



Antijenik sift

e Sadece inf A

e 10-40 yilda bir

* HA ve/veya NA’ da blyik ve ani genetik varyasyonlar
“genetik reassortment”

* Toplumda kazanilmis immunite yok, farkli antijen yapisina
sahip virusler
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2009 HIN1
pandemik
Susu avian,
Insan ve
domuz
Influenza
viruslarinin bir
reassortant
virusudur.

Classic
swine
HIN1

Human
H3N2

Avian

2009 Human H1IN1

North American swine
H3N2 and HIN2

2000 2009
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HIN1v - genetik yapl

California Human
Hi1N1 Cases

'NATURE| Vol 459| 25 June 2009 LET

H1N1
Eurasian ‘avian-liks' sv

H1N1 E;?
classical swine H
(in Eurasia and Np
North America) M
NS
H1,H3,N1,N2
triple-reassortant
swine
H1N1 S-0IV 2009
human cutbreak
H3N2
. . s=asonal human
— (lassical Swine —
v Avian — North Ame B P PO L April 2000
ABelgium/MWVL1/1979 1007
e S2AS0NAI H3NZ2 (1995, 1909)

Eurasian Swine Lineage
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influenza Pandemileri SNIID

L

1975 1985 1995 2005 2010 2015

Russian Old Hong Spanish
inf Kong inf inf
H2N2 H3N8 H1N1

Recorded new avian
influenzas H5

1997 2003

980 1996 2002
] ] ]

1985 1995 2005

Reproduced and adapted (2009) with permission of Dr Masato Tashiro, Director, Center for Influenza Vifus Research,
National Institute of Infectious Diseases (NIID), Japan.



Pandemi oOzellikleri

e Hastaligin paterni mevsimsel influenzadan farkl olabilir

Normal influenza sezonu disinda da gorulebilir; birden fazla
dalga olabilir.

e 12-18 hafta arasinda surebilir.

* Yeni pandemik viris dolasimdaki diger influenza suslarinin
yerini alir.

* Mevsimsel influenzada hastaneye yatis ve 6limlerin cogu
yaslilarda ve altta yatan saglik problemi olan kisilerde
gorulirken, pandemide genglerde ve saglikl kisilerde de
gorulebilir.

e Sonrasinda pandemik sus, mevsimsel influenza A
virUslerinin bir parcasi olur ve baskin sus olabilir.

* Tipik mevsimsel influenza morbidite ve mortalite
oranlarina pandemiyi takip eden on yil icerisinde
kademeli olarak geri doner.

hitps://arp.aov tr/depo/saglik-calisanlari/ulusal_pandemi_plani.pdf



https://grip.gov.tr/depo/saglik-calisanlari/ulusal_pandemi_plani.pdf

Influenza pandemileri

* 1918-1919 ispanya gribi (kus kaynakl)
A(H1N1)

»Bir- iki ay icinde 20-50 milyon 6lim
» Fetalite (oldlruculik) orani: %2-3
(normal sezonal viriliste < %0.1)

» 1. Dlinya savasl nedeniyle 6nce askerleri
etkiledi, immun sistemleri zayIflamistl g o mememsw-m—-
> Asi gelistirilemedi ) a0




Influenza pandemileri

1957 Asya gribi (kus kaynakli) A H2N2
»Avian HA ve NA'’ larina sahipken her ikisi de

insan reseptorlerine spesifite kazandi

> 1k vaka subat ayinda

»Mart: Tim Cin

»Nisan: Hong Kong, Taiwan, Singapore, Borneo.
»Mayis: Tim Asya ve Avusturalya

»Haziran: Afrika, Amerika ve Avrupa

* Virus 6 haftada tim Cin’e, 6 ay icinde tim diinyaya yayildi
* (Ro degeri: 1.5)

* 1-4 milyon 6lim
* (fatalite hizi< 0.2)



Influenza pandemileri

1968 Hong Kong gribi H2N2’lin yerini H3N2 aldi
»H2N2(insan) x H3N?(avian)

»Tamamen yeni bir sus ortaya cikmadi (NA ayni kaldi)
(yumusak bir pandemi)

»Basladigi gliney Asya’da hizli (Hong Hong’da yilin ilk
aylarinda), Avrupa’da yavas yayilim

»Mevcut asl kismi korunma sagladi (NA antikorlari)

» 1-4 milyon 6lim
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Avian H5N1 Human

2003-2010 Kus (avian) gribi: H5N1

»Avian viruste mutasyon sonucu insan reseptorlerine
uyum
»Vveya avian-insan reassortment

»Yayilim yabani gégmen kuslarla direkt veya indirekt ARSI

temasla kumes hayvanlarina
BN Tavukguluk yapanlarin

Insan-insan yayilimi gorulmedi!!! %17’sinde, tavuk imha
saglik ¢caliganlari, tavukguluk yapanlar __ edenlerin %3'inde, temasli
tavuk imha ekiplerinde seropozitiflik saglik calisanlarinin %3.7’sinde,

temas etmemis saglik
calisanlarinin ise %0.7’sinde
antikor saptanmigtir
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Documented Avian Influenza infections in humans

USA
2002-2003
2 cases

- 9

O H5N1
© H7N2
© H7N3
© H7N7
O HIN2

Canada
(British
" Columbia)

2004

2 cases

China Hong Kong
2005-2006 1997
19 cases 18 cases
2006 12 deaths 6 deaths
12 cases 2003
4 deaths 2 cases
Azerbaijan i death
2006
8 cases

§ deaths

Hong Kong
1999

2 cases
2003

1 case

Netherlands
2003

89 cases
1 death

Iraq
2006
2 cases

R
-

Yiet Nam

A

| 2 deaths Djibouti Thailand 2004-2005
2006 2004-2005 93 cases
22 cases

1 case 42 deaths

14 deaths

Indonesia
2005-2006
52 cases

40 deaths

Cambodia
2005-2006
6 cases

6 deaths

Data as of: 04.07.2006
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Influenza pandemileri

*inf A HIN1 pandemisi: 2009 Domuz gribi
(A/California/7/2009)

* Domuzlar insan ve kus gribi virtsleriyle infekte olabilirler
Dort ana subtiple infeksiyon (H1IN1, HIN2, H3N2 ve H3N1)
e 2005-2009 arasi ABD’de 12 insanda enfeksiyon saptanmis,
* 2009 Domuz gribi:H1N1

* Fetalite %0.02

(sezonal mortalitede iliml bir artis; 1918’deki A(H1IN1)'den
daha dusuk)
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Influenza pandemileri
e Ulkemizde inf A HIN1 pandemisi: 2009 Domuz gribi

* 12 Nisan 2009 tarihinde virtsin tespiti ve DSO’niin pandemi ilan
* 18 Mayis 2009: Turkiye’'de ilk vaka
e 18 Haziran 2009: ilk yerli vaka tespit edilmistir
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50 4 B Cases with travel history
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Inf A HLN1 pandemisi: 2009
Domuz gribi

» OIim her yas grubunda
gorulmekle birlikte, en fazla
65 yas ustu grupta
gorulmus,

* Bunu 0-4 yas grubu takip
etmigtir.

 En az 5-24 yas grubu
etkilenmistir

Mortalite (milyonda)

1.5
1.0
o . ___
43 |44 |45 46|47 (48 49 50 /51 /52|53 1| 2(3 4 5 6 | T|& 9 10(10 12 13/14/15 16/17 /18|19 20
2009 2010
" .y e et Hafta/ Y1l

Sekil 4. Yas Gruplarina Gore Haftalik Mortalite Hizi, Influenza A(HIN1) Pandemisi, Tiirkiye

2009-2010

Olom Sayisi

50
2,00
1.50
1.0
), 50

00

Yas Grubu
N Shy;  =——DNortalite 100000de
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Mortalite Hiz (yitzbinde)


https://grip.gov.tr/depo/saglik-calisanlari/ulusal_pandemi_plani.pdf

Influenza pandemileri
* Onaltinci yuzyildan beri 10-50 yil arasinda degisen araliklarla siddeti ve

etkileri farkl

Tablo 1. Yirminci ve Yirmibirinci Yiizyilda Yasanan Dért Pandeminin Ozellikleri

ispanyol P Hong Kong influenza
Gribi AsyaGribl - i A(HINT) 2009
Yl 1918 1957-1958 1968-1969 2009-2010
Cikss bilgesi Belirsiz Giiney Cin Giiney Cin izf:r}irk'i
:E:;‘f;‘:*; :]‘] :t‘:l:‘ ;L‘:P‘ HINI H2N2 H3N2 HINI
relcombinasyon ﬁla;n} (bilinmiyor) (kus) (kus) (domuz)
_, Temel vaka iireme sayisi 1230 15 13-1.6
(Ro)
— Tahmini vaka fatalite 0473 <040.2 <9402
hiz e B R

Diinya ¢apinda atfedilen
tahmini mortalite

20-50 mulyon

1-4 milyon

1-4 milyon

1 00-400 bin

Etkilenen vas gruplan

Geng enskinler

Tiim vyas
gruplan

Tiim yas
gruplan

Cocuklar ve
geng enskinler

26
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https://grip.gov.tr/depo/saglik-calisanlari/ulusal_pandemi_plani.pdf

Pandemilerde Laboratuvar

* Yogun numune akisi nedeniyle, laboratuvarlarin sayi ve kapasiteleri
yetersiz kalabilir

* Mevcut tani testleri tanida yararl olmayabilir |

* Yeni bir pandemi oldugunda, yeni bir virls alt tipi ortaya ¢ikacagi icin tani
testlerinin duyarhlik ve 6zgullUkleri net olamayacaktir.

* Bu nedenle Saglk Bakanligi tarafindan yayimlanan algoritmalara
uygun, yeni sus icin belirlenmis kriterlere sahip glincel tani
yontemleri kullaniimahdir.



Semptomlar baslamadan 1 giin dnce ve
Direkt damlacikla veya 7 glin sonrasi ( yaklasik 8 giin)

kontamine olmus el ve/veya

hayvanlarin urunleri ile agiz
Cansiz yuzeylerde 2-8 saat infektif
ve burun temasi | calabilir

Asemptomatik kisiler ?

Kapali alanlar (Okul, kisla, toplu tasima vb.

immiin diskiin hastalarda ve cocuklarda;
viral yuk yiksek, sacilim daha uzun !




Dikkat

* Immiin diskiin hastalarda

* Viral sacilim daha uzun viral yik daha fazla

m==) |nfluenza sezonu disinda enfeksiyonlar !
m==) Direncli virus!
* Yogun bakim ve pediatri kliniklerinde;

* Nozokomiyal enfeksiyonlar

29



Inaktivasyon

* 0°C’de 1 ay, 22°C’de 4 giin, 60°C’de 30 dakikada, kaynatma isisinda
1-2 dakikada canliliklarini kaybederler

* Kimyasal ajanlara duyarli

Hidrojen peroksit, deterjanlar (sabun), iyot bazli antiseptikler, alkol
* Alkolll 1slak mendiller iyice ovusturulursa etkilidir
* Icme sularinin klor diizeyi yeterli

30



Epidemiyoloji

 Ulkemizde Saglik Bakanhgi tarafindan influenza surveyansi
yapilmaktadir

* Olguizlemi
* Sentinel influenza surveyans sistemi
* Her ilde belirlenen hekimler ve saglik ocaklari
* Haftalik influenza benzeri hastalik sayisi
» Haftada bir olgudan alinan ornek
* Olgu bazli raporlama

* Referans laboratuvarlara génderilen 6rneklerin sonuclari
haftalik olarak yayinlanmaktadir

31



Ulkemizde Dolasan Suslar

2019/20 Sezonu
» 2019/49. haftasi(Kasimin son haftasi): inf sezonu baslamistir.

(influenza pozitiflik hizinin % 10 Gzerine ciktigi hafta; Avrupa’ya gore
iki hafta gec)

» 2019/45. baslangicta inf B virtsi

» 2019/45. haftasindan itibaren inf A(H1N1) virtistiniin dolasimda oldugu ve
2019/49. haftasindan itibaren inf A(H1N1) virislerinde artis

* inf A(H1N1) ve inf B virisleri birlikte

 baskin virusler acisindan boélgeler arasinda farkliliklar:
* Ege, Akdeniz, Gineydogu Anadolu bdlgelerinde inf B
¢ Marmara ve i¢ Anadolu bélgesinde inf A (HIN1)
* Dogu Anadolu ve Karadeniz bolgesinde inf B ve A (H1IN1) virtsleri birlikte

 yatan hastalar arasinda influenza A(H1N1)’in daha baskin
* influenza A(H1N1) viriisu, influenza B’ye gére daha fazla yatisa neden olmaktadir.

https://grip.gov.tritr/2019-2020-haftal%C4%B1k-i%CC%87nfluenza-raporlar%C4%B1.html



Ulkemizde Dolasan Suslar

Sentinel ILI numunelerindeki influenza pozitiflik yiizdesi, influenza alt tipleri sayis1 ve pozitif
numunelerin alt tipinin yiizde dagilimi, 2019-2020 influenza sezonu.

influenza alt tipleri say:
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https://grip.gov.tr/tr/2019-2020-haftal%C4%B1k-i%CC%87nfluenza-raporlar%C4%B1.html

DUnyada Dolasan Suslar

Diinya’da influenza alt tiplerine gire pozitif numune sayisi, 2019/20 influenza sezonu.
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k-]
2
:E, 20000
=z
0 . 'k LJ L] L T L \J L] 'l.l l!!!!!!!!!!!!. '.'!!!!' '.' LJ L . L)
nvu;\ibé\moc-wnvmovswmo—nnvmcswmo-—cvn;.nonomov-«mQvoorsoa'osv-wv-w
e e, r e, NNNNNNNNNNOOOOOOMOOOMIYTIYTTIIT YT DON
¢ 2019 Jag2!
\\ Weeks
N B (Lineage not determine) \ I A (Not sublyped) I A(H1)
N B (Victoria lineage) B AH3) B A(HS)
B (Yamagala ineage) A(H1N1)pdmOS
Data source: FluNet [ waww who intflunat | GISRS 2 World Haalth Organization 2020
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Dunyada Dolasan Suslar

Percentage of respiratory specimens that tested positive for influenza

By influenza transmission zone
Map generated on 17 January 2020

% Influenza Pos.**

Hote: The available country data were joined in larger geographical areas with similar influenza

transmission patiemns 1o be able 1o give an overview (www.who inlinfluenza’surveilance_monitaring updates

T when ilBnza posie Sampes o0 {Influenza_Transmission_Zones20180914.pdf). The displayed data reflect reports of the week from

** wihar ntal numiber of samples teslad 3100 24 Docembar 2018 ta 06 January 2019, or up 1o twa woeks batore If no suffickent data ware avallabi for that area

The boundaries and names shown and ihe designations used on this map do not imply the expression of any opinion whalsoever on the part of the World Health Organization |
concarning the legal 21alus of any counlry, leriory, city of anea of ol ils authorilies, or concerning the demitation of il Irontiers of Boundanes. Dotted and dashed Ines on maps % Warld Health
represent appraximale border lines for which ihere may nol yel be full agresment, it ﬂ[ga"izatiun

Data source: Global Irfleenza Swrveillance and Roesponse System (GISAS), Flubet (eew.whouinkflunet)
Copyright WHO 2019, All rights reserved.



Dunyada Dolasan Suslar

e 23 Aralik 2019 - 05 Ocak 2020, DSO
* % 62.3inf Ave % 37.7 influenza B

e AlttipinfA
* % 68.4 inf A (H3N2)
* % 31.6inf A(HIN1) pdm09

* B virtslerinden
* % 99.4 B-Victoria soyuna
* % 0.6 B-Yamagata soyuna aitti.
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VIRAL AND ATYPICAL BACTERIAL RESPIRATORY
INFECTIONS OF INPATIENTS IN A UNIVERSITY
HOSPITAL

Harun Agca, Beyza Ener

?epkgmntofMedical Microbiology, Bursa Uludag University, Bursa,
ur

Aim: Respiratory viral and atypical bacterial agents lead to infe-
ctions in a large spectrum, from mild symptoms to pneumoniae and
respiratory failure. Mortality and morbidity rates increase in patients
with malignancy, underlying chronic diseases and immunsupression,
In this study, it was aimed to detect mutiple viral and bacterial agents
in the respiratory samples of inpatients by real-time PCR (RT-PCR).

Method: Nasopharyngeal swab samples were taken by FLOQ
Swabs (Copan, Italy) and transported to the laboratory by a spe-
cial transport medium (UTM-RT, Copan, ltaly), from the inpatients
with respiratory infection symptoms at the Uludag University Hos-
pital between 01.12.2015 and 31.03.2018. Samples were extracted
by EZ1 Virus Mini Kit v2.0 (Qiagen, Belgium) in EZ1 (Qiagen, Belgi-
um) device. R-GENE* Real-Time PCR (Biomerioux, France) kit was
used to detect Influenza A, Influenza B, RSV, human Meta-pneumo
virus (hMPV), Rhino/Enterovirus, Adenovirus (AdV), human Bo-
cavirus (hBoV), Corona virus (CoV), Parainfluenza virus (PIV), Ch-
lamydia pneumoniae/Mycoplasma pneumoniae, Legicnella pneu-
mophila in Rotor-Gene Q (Qiagen, Belcika) Real-Time PCR device.

Result: Patients’ ages were between 0-90 years, Patients’ 177
(56.9%) were male and 134 (43.1%) were female. There were total
311 samples of which 214 (68.8%) were positive. In 93 (29.9%) samp-
les more than one agents were detected. We detected a total of 360
agents including 338 viruses and 22 bacteria. Most frequent agents
were; hBoV (n=64, 17.8% ), Rhino/Enterovirus (n=56, 15.6%), Influen-
za A (n=48,13.3% ), RSV (n=47, 13.1% ), ve AdV (n=40, 11.1% ) (Table
1). These results show that causative agents which have antiviral or
antibiotic treatment or prophylaxis like Influenza A, Influenza B, RSV,
M. pneumoniae, C. pneumoniae and L. pneumophila are frequent-
ly seen. Rapid diagnosis of respiratory infections are important for
the convenient treatment of inpatients with respiratory infections.

Keywords: Respiratory, infection, virus

Causative agents of respiratory infections

Y WA RV AV MoV PV B AWV Y L

hBoV
NeGAd  NuS6 Nod8 Nod7 Ox40 Ne3S A=18 A=17 NA=13 N=17 NeS

178% 156% 133% 131% IL1% 97% 350% 47% 36% 47% 14%

Abbrevations: Inf Ainfluenza A, Inf B; influenza B, RSV: Respiratory
syncityal virus, hMPV: human Meta-pneumo virus, Rhina/EV: Rhinq’!n-

Bursa Uludag Universitesi’nde
01.12.2015-31.03.2018 yillarinda;

311 ornek (%57 erkek, %43 kadin)

« InfAorani % 13
« infB orani %5
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Eyliil Ekim Kasim Arahik

(n=38) (n=59) (n=60) (n=66)
inf A* 0 0 0 0
inf AHIN1 0 0 2(%3.3) 4(%6.1)
inf B 0 0 1(% 1.5)
Toplam 0 0 2(%3.3) 5(%7.6)

Test sonucu inf A olarak verilen tiplendirilemeyen 6rnek sayisi

Ocak
(n=197)

33 (% 16.7)
41 (%20.8)

11 (% 5.6)

85 (% 43.1)

Toplam
(n=420)

33 (% 7.8)
47 (% 11.1)

12 (% 2.8)

92 (% 21.9)
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Spesifik Laboratuvar Tani
(Virolojik Tant)




Virolojik Tani - Amac

* Kesin tani = tedavi sansi

* Izolasyon ve korunma énlemlerinin alinmasi

* SUrveyans

* Enfeksiyonun yayilimini ve siddetini izlemek

* Klinik tablolar ve 6lim iliskisini belirlemek

* Toplumda sirktlasyondaki virusleri belirlemek ve
* Virolojik degisiklikleri izlemek

* Patojeniteyi etkileyecek degisikliklerin saptanmasi
* ilac direncinin belirlenmesi
* Asi calismalarinin yonlendirilmesi

 Tani testlerinin glvenilirliginin belirlenmesi, gerekli ise
degisikliklerin yapilmasi



Tani:
Klinik Semptomlar varsa

 Ates (>39°C)

 Kas ve eklem agrilari

* Halsizlik, bitkinlik

 Usiime, titreme

* Bas agrisi

* Kuru oksuruk

* Bogaz agrisi, burun akintisi, hapsirma, gézlerde kizarma ve akma

* Bazi hastalarda karin agrisi, bulanti, kusma, ishal

——

* Cesitli spesifik tani testleri mevcut

41



Virolojik tani ydntemleri

e KUltlr — virds
izolasyonu

* Hizli testler — Ag
testleri

* NAT (RT-PCR)

* Serolojik tani (Ozgdl
antikor titresinde 4
kathk artis)

* ELISA

Yaygin olarak kullanilan

e Hizli testler

PCR ile kiyaslandiginda
duyarlilhik % 30-90
* DFA
RTPCR — [
*InfAveB

e HIN1v — kismen tur
spesifik
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Tani testlerinin sonuglarini etkileyen faktorler

» Ornegin tipi, kalitesi
» Nazofarenjial ornekler
* Fircamsi ucglu ekuvyon

» Ornegin alim zamani
« Semptomlarin ilk 3-5 gunu

» Ornegin transportu ve saklama
kosullari

« Hastanin yasi



Tani: hangi 6rnek ?

v'Nazofaringeal stiruinti ideal,

v'Nazal aspirat, nazal siirlintl ve orofaringeal stiriinti tercih
edilmemekle birlikte kullanilabilir

v'Balgam, bronkoalveolar lavaj ve endotrekeal aspirat kabul
edilebilir drneklerdir.
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Nazofarinkse kadar (yaklasik 3-4 cm) ilerletilen swab bir-iki tur dondurulerek nazikce
cikarilir, kirllma noktasindan kirilir, tasima besiyeri iceren tupun igine yerlestirilerek
kapag! kapatilir ve laboratuvara gonderilir



Kimlere test yapilmali?

* Tani ile
- [zlem ve tedavi, enfeksiyon kontroli degisecek ise
* Yakin temaslilarin durumunu degerlendirmede gerekli ise

« Gebe
« Immiin diigkiin hasta

 Tedavi gerekiyorsa, test sonucu beklenmemelidir.

Degisebilir !

https://www.cdc.gov/flu/professionals/diagnosis/rapidlab.htm



https://www.cdc.gov/flu/professionals/diagnosis/rapidlab.htm

Tani testleri ne zaman yapilmali?

* Hastahigin ilk dort giniinde

(antiviral almayanlarda semptomlarin baslamasindan itibaren 9-10 glin kadar saptanabilir)

» Kicuk cocuklar ve immun diskin kisiler (haftalar ile aylar) uzun sire test

pozitif olabilir (Viral sacilim uzun: izolasyon ?7?)

* klinik bulgulara gore tani: klasik bilgi olarak salgin aninda eriskinlerde klinik
influenza tanisi koymanin duyarhliginin %80-90 oldugu bildirilse de bazi

kaynaklarda bu oran %34-79 arasinda bildirilmistir.
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Tani testleri
Virus kultaru

* Orta duyarlilik ve en yluksek 6zgulluk;

e Zaman gerektirir; klinik yarar?

* Donanimli laboratuvar ve deneyimli personel

* Test sonuclarinin dogrulanmasi veya strveyans icin
* Ornegin transport sartlari !
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Tani testleri

“rapid influenza diagnostic tests (RIDTs)"”’

Hizli antijen testleri:

(Duyarlilik: % 60-80; Ozguillik % 95 )

* Bagisik yaniti uyaran viral antijenleri tespit eder

* Inf A ve B virUslerini ayirt eder, ancak inf A alt tiplerini ayirt
edemez

* Yaklasik 10-15 dk icinde sonuc

* Test tlrtne ve dolasan virlslerin tirine bagli olarak duyarhlik
ve ozgulltkleri degisebilir

* Cocuklarda yetiskinlerden daha duyarli
* Hasta basinda uygulanabilir

49
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Hizli antijen testleri : Lateral akim
immunokromatografi (IC) yontemi
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Hizli antijen testleri :

Positive Negative

Influenza activity predictive valug®® predictive valug®®
Very low (summer) Very low Very high
Low (early or late

season) Low to moderate High
High (community

outbreaks) High Low to moderate
Peak activity Very high Low

? Proportion of persons with pDS|t|ve test results who have influenza.

b lmdloimm mem ol b i mmirmm e oo g e oo o i st o o e o e d e P N T [Py

Clinical Infectious Diseases 48(8):1003-32 - May 2009



https://www.researchgate.net/journal/1537-6591_Clinical_Infectious_Diseases

Tani testleri

Hizl antijen testleri:
“rapid influenza diagnostic tests (RIDTs)”’
* Influenza suphesi olan hastanede yatan hastalarda énerilmez

* Influenza sezonu = pozitif : influenza enfeksiyonu

\ negatif ise ve klinik siphe varsa daha
duyarli yontemlerle test tekrari ve/veya klinik taniya dayanarak tani

Influenza sezonu disinda === pozitif : olas| enfeksiyon ?? Tekrarla!
negatif enfeksiyon yoktur
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Tani testleri

Molekiler testler;

* VViral genetik materyali tespit eden

 1-2 saat icinde sonug verir

* Yuksek duyarhlk ve 6zgulltk

* Hastaneye yatirilan hastalarin tanisi icin 6nerilmekte

* Maliyet nedeniyle her merkezde uygulanmasi zor

* Son yillarda multipleks yontemler : Sendromik yaklasim

“hizl molekuler analizler”

e Tim solunum yolu viral hatta bakteriyel etkenlerine yonelik
* Tek ornek calisabilme; ayni glin sonucg

e Coklu etkenleri saptayabilir

* inf A alt turlerinin ayrimini kismen saglayabilir
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Multipleks Molekuler test

sistemleri
fast-track >> Genf pert
DIAGNOSTICS e

TRUE POSITIVES. TRUE NEGATIVES.

GENn*«MmMICAH
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FTD Respiratory pathogens 21

Fast Trock >>
DIAGNOSTICS

A Siemens Healthineers Company

inf A icin iki test icerir:
e inf A'nin tim alt tiplerini tanimlayan (genel bir test)
2009 pandemik inf A viriis (domuz kékenli) (spesifik olarak) alt tipi HIN1'in
NA genini hedef alan (ikinci bir test)
* influenza B: alt tiplere ayrilmaz, suslarla (soylarla) siniflandirilir.

* Su anda dolasimdaki inf B virUsleri iki sustan (soydan) birine aittir:B/Yamagata
ve B/Victoria
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QIlAstat Dx Respiratory Panel

Ana port

Sdaranta portu

Reaksiyon bolmeleri

izlenebilirlik barkodu

QIAstat-Dx Respiratory Panel Cartridge'in diizeni ve 6zellik

jekil 3. Tagima besi yeri sivi 6rnegini ana porta dagitma.
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Tablo 1. QlAstat-Dx Respiratory Panel tarafindan saptanan patojenler

Patojen

Siniflandirma (genom tipi)

Influenza A
influenza A, alt tip H1N1/2009
Influenza A alt tip H1
Influenza A alt tip H3

influenza B

Koronavirls HKU1

Koronavirlis NLE3
Koronavirtis OC43
Parainfluenza Viris 1
Parainfluenza Virds 2
Parainfluenza Viris 3
Parainfluenza Virds 4
Respiratuvar Sinsityal Virls A/B
Insan Metapnomoviris A/B
Adenoviris

Bocavirls
Rhinovirus/Enterovirus
Mycoplasma pneumoniae
Legionella pneumaophila

Bordetella pertussis

Ortomiksoviriis (RNA)
Ortomiksoviriis (RNA)
Ortomiksovirlis (RNA)
Ortomiksoviris (RMNA)
Ortomiksovirlis (RNA)
Koronavirls (RNA)
Koronaviriis (RNA)
Koronavirlis (RNA)
Koronaviriis (RNA)
Paramiksovirlis (RNA)
Paramiksovirlis (RNA)
Paramiksovirlis (RNA)
Paramiksovirtis (RMNA)
Paramiksovirlis (RNA)
Paramiksovirtis (RMNA)
Adenoviriis (DNA)
Parvoviris (DNA)
Pikornaviris (RNA)
Bakteri (DNA)

Bakteri (DNA)

Bakteri (DNA)

Not: Enteroviriis ve Rinovirlis, QlAstat-Dx Respiratory Panel ile saptanir ancak ayirt edilmez.

QlIAstat Dx Respiratory Panel Kit Prospektiisiinden alinmistir
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Tablo 4. QlAstat-Dx Respiratory Panel performans verileri

TP/(TP+FN) Duyarlik/PPA %95 CI  TNI(TN+FP) Ozgullik/NPA %95 CI

Toplam 462/475 %97,3 %954-  187/190 %98, 4 %95,5-
P %984 %99 5
Virusler
Adenoviris 35/36 %97,2 %85,8-  659/662 %995 %98, 7-
%99,5 %99,8
Bocaviriis 4/4 %100 %51,0-  693/694 %99,9 %99,2-
%100 %100
Koronaviris 229E 4/5 %80,0 %37, 6- 693/693 %100 %699 4-
%96,4 %100
Koronaviriis HKU1 8/8 %100 %67,6-  690/690 %100 %99,4-
%100 %100
Koronaviriis OC43 10/10 %100 %72,2-  688/688 %100 %99,4-
%100 %100
Koronaviriis NL63 22/24 %91,7 %74,2-  674/674 %100 %99,4-
%97,7 %100
Insan 56/59 %94,9 %86,1-  629/639 %984 %97,1-
Rinoviris/Enteroviriis %98,3 %99,1
Insan 22/22 %100 %85,1-  676/676 %100 %99,4-
Metapnémoviriis %100 %100
influenza A H3N2 36/36 %100 %90,4-  662/662 %100 %99,4-
%100 %100
Influenza A H1N1 29/29 %100 %88,3-  669/669 %100 %99, 4-
%100 %100
Influenza A H1-2009  11/12 %91,7 %64,5-  688/688 %100 %99,4-
susu (pandemik) %98,5 %100
influenza B 55/56 %98,2 %90,6-  642/642 %100 %99, 4-

%99,7 %100




Tablo 6. QlAstat-Dx Respiratory Panel ile test edilen farkh respiratuvar hedef suslan icin elde edilen LoD
degerleri

Patojen Sus Kaynak Konsantrasyon Saptama
orani
influenza A H1N1 A/New Jersey/8/76 ATCC®"VR- 28,1 CEIDso/ml 20/20
Bo7

AJ/Brishane/59/07 ZeptoMetrix®™ 0,04 TCIDso/mi 19/20
0810244CFHI
AfYeni Kaledonya/20/99 ZeptoMetrix 4.6 TCIDso/ml 19/20

36CFHI

influenza A H3N2 AlVirginialATCCB/2012 ATCC VR- 0.4 PFUImI 19/20
1811
AMWisconsin/&67/2005 ZeptoMetrix 2,5 TCIDsa/ml 20/20
0810252CFHI
A/Port Chalmers/1/73 ATCC VR-810 791,1 CEIDsy/ml 20/20
influenza A, alt tip AMNirginia/ATCC1/2008 ATCC VR- 2,6 PFU/mI 20/20
H1MN1/2009 1736
A/SwineNY/03/2009 ZeptoMetrix 14,1 TCIDso/ml 20/20
0810249CFHI
influenza B B/Virginia/ATCC5/2012 ATCC VR- 0,08 PFU/mI 20/20
1807
B/FL/04/06 ATCC VR- 34.8 CEIDsa/ml 19/20 D
1804
BiMayvan/2/62 ATCC VR-295 28,1 CEIDso/ml 20/20
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Sorunlar

* Yalanci pozitiflik?

* Gercek etken mi?

* Kantitasyon gerekli mi?

* CT degerleri yol gosterici mi?

e Coklu pozitif etkenleri nasil yorumlayalim?
* Maliyet

» 7/24 ? Gece ve hafta sonu testlerin calisiimasi?? deneyimli
personel |
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Komplikasyonlar

* Altta yatan hastaligin alevlenmesi
Astim, KOAH alevlenmesi
* Bronsit, sinuzit, otit
* ikincil bakteriyel pnémoni
* Miyokardit, perikardit, ensefalit, ensefalopati
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Abstract no: 325
Presentation at ESCV 2016: Poster 211

Respiratory viruses in patients with acute respiratory infections in the

pediatric and adults intensive care units

Imran Saglik * &, R. Can Sarinoglu %, D. Mutlu }, M. Cengiz 2, O. Dursun ?, N. Oygur 3, A. Ramazanoglu 2, D. Colak *

Show more

https://doi.org/10.1016/j.jcv.2016.08.251

Get rights and content

Demographic and clinical characteristics of 42 ICL patients with ARl and positive

for viral pathogen.

Characteristics Children Adult (n=14) Total (n=42)
(n=28) (%) (%) (%)
Male 13 (46.4) 10(71.4) 23 (54.8)
Female 15(53.6) 4(28.6) 19(45.2)
Age, median (range) 49.5 day (4 52.7 year 1.33 year (4
day-154 year) (23-84 year) day-84 year)
Pneumonia 7(25.0) 5(35.7) 12 (28.6)
Respiratory failure 12 (42.8) 8(57.1) 20(47.6)
Bronchiolitis 5(17.8) 0 5(11.9)
Other 4(14.3) 19 5(11.9)
Oxygen support 15(53.6) 12(85.7) 27(64.7)
Mechanical ventilation 4 (14.3) 9(64.3) 13(309)
Mortality rates 2(7.1) 4 (28.6) 6(35.7)
INF viruses 9(32.1) 12(85.7)y 21 (500)
INF AfH1 3(10.7) 8(57.1) 11{26.2)
INF A/H3 2(7.1) 1? 4(9.5)
INF A 14 14 2(4.8)
INFB 3(10.7) 2(14.7) 7(16.6)
Rhinovirus 9(32.1) 5(35.7) 14(33.3)
RSV 9(32.1) 4 (28.6) 13(309)
Parainfluenza virus 1,3 3(10.7) 14 4(9.5)
Adenovirus 207.1) 1° 3(7.1)
Metapneumovirus 1 0 1
Viral coinfections 5(17.8) G(42.8) 11(26.2)

4 Not calculated.
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P319 RENAL COMPLICATIONS OF SEASONAL INFLUENZA
VIRUS INFECTIONS

Orzdem Sert ', ERf Coerak *, NilgUen Erkek ”, foran SaGidkc *, Dilek Colak
¢ Dorya Mutl *, GUtSah Kaya Aoy %, Mustals Koyon , Soma Al
! Abdents University School Of Medicine Deparmment Of Pediatrics,
Turkey. * Akdeniz University School Of Medicine Department Of
Patiatric Nephrobogy, Turkey, ' Akdeniz Unsversity School Of Medicine
Department Of Podiatric Emerpency Care. Terkey; * Aldoniz Usiversizy
School Of Medicine Deparoment (f Medioal Microbiology. Tarkey

Introduction: Ronal complcations of soaonal mifoca A vine arc
uncommon and have been reporied prmanly as sngle cses or sanall
scrics of paticnts. The zam of tha stady was o detormune the moxdonce
of renal comphcabons of scasonal mfloora miccbons m cheldron.
Material and methods: Influcma o findings = nsopharynpes! swabs,
which were porformad botwoon Scptamber 2015 and March 2016 & the
wvirvlogy lshoratory of cer mstitution by detcrmumng nflucnra antipons
or wang por method, were mtcepectad. The chuldren having postive -
flucnza tost rosalts wore mcluded m the stady. The madcal rooonds of
these children were ovalluatod retrospectively

Results: A total of S6X patsents with posstive mifloonza tost rosalts have
been incladed = the study. Modan age was S4.5 (1-216) mosths, One
bundrod fifty-mne pationts (H2X.0) had an undoriving chrome docas
(remal, candac, puimonary, hacmatologacal, cacologncal, endocrme, nou-
rolopical, rhourmatological, imsmamological, mctabolic of gonctxs ducasc)
41 (72%) of thom had ronal complcabons 3 patsents had acule romal

fmbore, 2 had sowle plomenalonephntis. Thirty hsd prolesona, 2 bosd
sakaiod homatora, and 4 had both bomatsng eed prolonena,. Modhan
age of the pateonts wath ronal complcatons wone 59 (7-216) months.
Konal comphcation ratc of chakiron with undartymy chionss modhcal con-

diston was heghor than that of patenits withowt endorbymg chronse miccheal
comditsn |1 10% va 4.6%, p o 0,000, (R 3.3 9 pabonis have been
followod wpowm mionnw o @l 2 of thom bad peotcemem ax ronal
compbcabon; one ded Eollowng wpes.
Conclustons: Alhouph mod of milucres =ik w ane sciil L es
pocelly patsomts with ondorbyng dscascs arc & morcascd nsk for ronal
comphcatons, wiach should be commdensd donng sessonal epademacs of
enifhacra mikoctaonm.

inf viriis pozitif 568 cocuk hasta renal

komplikasyon gelisme sikhgs;

%28 altta yatan hastaligi var, bunlarin;

%T7.2’sinde renal komplikasyon gelisti
Altta yatan hastaligi olanlarda renal

komplikasyon gelisme orani anlamli olarak
yuksek (p=0.0001)

Pechatr Mephrol (200 T) 3216431834




Re-infeksiyonlar

* Re-infeksiyondan korunma: 1gG ve IgA

* IgG uzun sureli

* IgA daha etkin koruma
* HA ve NA karsi olusan antikorlar korunmada énemli
* HA : tutunma ve penetrasyon (daha 6nemli)

* NA: Dokulardaki siyalik asit ve N-asetil n6roaminik asit baglarini
parcalayarak virtstun hucreye tutunmasi, olgunlasan virionlarin
yayllmasi
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Pandemik stratejiler, direkt kontrol dnlemler;

ASI

»Koruyucu

» Epidemiyolojik
verilerle uyumlu

»Sezondan once

»Yuksek risk politikasi

ANTIVIRALLER

» Tedavi edici (ve profilaktik)
» Spesifik tani gerekli

> Mumkun olan en kisa
surede

»Direnc oranlari
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Antiviral Tedavi

 Amantadine (Symmetrel)
* Rimantadine (Flumadine)
e Zanamivir (Relenza)

e Oseltamivir (Tamiflu)



Amantadine-Rimantadin

* Influenza A’ya etkili (H5N1 genelde her iki antivirale direncli)
* M2 inhibisyonu

Etki Mekanizmasi

* M2 Influenza A'nin lipit tabakasi altinda

* VirGsun hicre icine girisini ve hiicre icine giren virisun protein kiliftan
soyunmasini engellerler

* M2 inhibisyonu ile erken viral replikasyon engellenir
* Tedavide etkinlikleri % 70-90
* Proflaksi etkinlikleri %30



Ndraminidaz Inhibitorler:i

* Influenza A ve influenza B’ye etkilidir
* Noraminidaz enzimini inhibe ederek etki gosterirler

* Hucre disindaki viris musin tabakayi eritemeyecegi icin solunum sistemi
hiicrelerine adsorbe olamaz

* Noroaminidazin bloke olmasi hicre icinde ¢cogalan virtsiin konak
hiicreden salinimini engeller

* Yeni olusan ve huicre disina salinan viruslerin aggregasyonuna neden
olurlar



Infllenza A’da ndraminidaz inhibitérlerine direnc mutasyonlari

R152K — E119V —
Framework mutation

Catalytic mutation

D198N-

Framework mutation

e RN

. B

‘'H274Y (N2) Y/
H275Y (N1) S Do N

\Framework mutation

K/

Framework mutation ?

Catalytic mutation




HI1N1v - Oseltamivir Direnci

» Nadir
e Olusturdugu hastalik, duyarli sus ile ayni
o Zanamivir duyarli

Direnc saptanan olgular:
> temas sonrasi kullanim
> immun duskun hasta
o oseltamivir tedavisi normal hasta } Nadir
o oseltamivir almamis Kigi

virus sacilimi devam ediyorsa
Temas sonrasi oseltamivir almasina ragmen hastalik
gelismisse

. « Immiin diskin hasta ve oseltamivir almasina ragmen



Ulkemizde Diren¢ 2019-2020

Influenza surveyansi:

* Sezonun basindan bu yana 91 virus test edilmis
(52 A(H3N2), 27 A(HIN1), 12 B virisu).

e tUmu oseltamivire duyarli






