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INCIDENCIJA TEŠKIH AKUTNIH RESPIRATORNIH INFEKCIJA I OBOLJENJA SLIČNIH GRIPI U REPUBLICI SRPSKOJ

Rezime: Sezonskom gripom godišnje se zarazi oko 5% do 10% stanovništva, dok je u dosadašnjim pandemijama obolijevalo 30% do 50% stanovništva. Definicije slučaja Svjetske zdravstvene organizacije za oboljenja slična gripi ILI (Influneza-like Ilnesses) i akutne respiratorne infekcije ARI (Acute Respiratory Infections) se koriste za nadzor na primarnom nivou zdravstene zaštite. Definicija teških akutnih respiratornih infekcija SARI (Severe Acute Respiratory Infections) se primjenjuje isključivo na bolničkom nivou. Ciljevi ovog rada su bili da analizira incidenciju ARI i ILI infekcija u Republici Srpskoj u periodu 2012.-2015. godine, kao i incidenciju SARI infekcija u periodu 2013.-2015. godine, zatim da ispita da li incidencija i trend ARI, ILI i SARI infekcija odgovaraju učestalosti javljanja u zemljama u regionu, da utvrdi da li se definicije slučaja za ILI i SARI infekcija koriste prema usvojenoj definiciji slučaja SZO i da li SARI slučajevi imaju u podlozi hronično ili trenutno postojeće oboljenje, zatim da utvrdi koji je tip virusa influence najčešći uzročnik SARI infekcija u bolnicama Republike Srpske i koji procenat uzoraka oboljelih od SARI infekcija ostaje mikrobiološki neutvrđen, kao i da procijeni koji procenat slučajeva SARI i ILI infekcija iz sentinel nadzora nije vakcinisan protiv gripe. Istraživanje je sprovedeno po tipu deskriptivne studije, dijelom prospektivne, a dijelom retrospektivne. Kao izvori podataka služili su podaci virusološkog nadzora nad SARI infekcijama, epidemiološkog nadzora nad ARI i ILI infekcijama i sentinel nadzora nad ILI infekcijama, a koji su sprovedeni u JZU Institut za javno zdravstvo Republike Srpske (IZJZ RS). U virusološki nadzor nad SARI infekcijama bili su uključeni svi pacijenti iz svih bolnica Republike Srpske, a koji su odgovarali definiciji slučaja i kojima je uzorak (bris, bronhoalveolarni lavat ili aspirat) testiran na viruse influence. Ovaj dio studije je sproveden od oktobra 2014.godine do juna 2015. godine. U okviru epidemiološkog nadzora nad ARI i ILI infekcijama, analizirali su se podaci svih domova zdravlja Republike Srpske u sezonama 2012/13 i 2013/2014 i 2014/2015 godina. Sentinel nadzor nad ILI infekcijama sprovodio se u JZU Dom zdravlja Banja Luka, a uzimao se uzorak od prvog prijavljenog ILI slučaja svake nedjelje. Studijom je utvrđeno da nijedan SARI slučaj nije bio vakcinisan protiv gripe, a više od polovine ih je imalo prisutno neko hronično oboljenje. Najčešći uzročnici nisu bili iz grupe virusa influence. Analiza epidemioloških podataka ARI i ILI infekcija je pokazala tipičan trend kretanja ovih infekcija sa najvišim vrijednostima u periodu januar-februar. Podaci iz sentinel nadzora su pokazali da je većina uzoraka bila negativna na viruse influence. Studijom je zaključeno da je trend incidencija ARI i ILI infekcija u Republici Srpskoj u periodu 2012-2015. godine ujednačenog toka, sa najvišim vrijednostima u periodu od decembra do februara. Incidencija SARI infekcija u periodu 2013-2015. godine je srednjeg intenziteta sa nepravilnim trendom kretanja. Incidencija i trend ARI, ILI i SARI infekcija u Republici Srpskoj odgovaraju učestalosti i trendu javljanja u zemljama u regionu. Definicije slučaja za ILI i SARI se koriste prema preporukama SZO. Utvrđeno je da SARI slučajevi imaju prisutno već postojeće hronično ili neko drugo oboljenje. Kod SARI slučajeva pozitivnih na viruse influence, virus A(H1N1)pdm09 je njihov najčešći uzročnik, ali visok procenat uzoraka oboljelih od SARI infekcija ostaje mikrobiološki neutvrđen. Svi SARI i ILI slučajevi prijavljeni kroz sentinel nadzor nisu vakcinisani protiv gripe ili o tome ne postoje pouzdani podaci. Republika Srpska je rezultatima ovog istraživanja prvi put dobila podatke i analizu kretanja, intenziteta, geografske i vremenske distribucije ARI, ILI i SARI infekcija kroz sezone, kao i rezultate virusološkog testiranja.
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Summary: Seasonal flu annually affects about 5% to 10% of the population, while in previous pandemics it has affected 30% to 50% of the population. Case definitions of the World Health Organization for Influenza-like Ilnesses (ILI) and Acute Respiratory Infections (ARI) are used on the primary level of health care. The case definition of Severe Acute Respiratory Infections (SARI) is implemented on the hospital level. The objectives of this study were to analyze the incidence of ARI and ILI infections in the Republic of Srpska in the period 2012-2015, and the incidence of SARI infections in the period 2013-2015, to examine whether the incidence and trend of ARI, ILI and SARI infections correspond to the frequency of occurrence in the region, to determine whether the case definitions for ILI and SARI are used according to the adopted case definition WHO and whether cases of SARI infections have an underlying chronic or currently existing disease, then to determine which type of influenza virus is the most common cause of SARI infections in hospitals of the Republic of Srpska and which percentage of SARI samples remains undetermined as well as to assess what percentage of cases of SARI and ILI infections from sentinel surveillance were not vaccinated against the flu. This study was conducted as a descriptive study, partly prospective and partly retrospective. Data from the virological surveillance of SARI infections, epidemiological surveillance of ARI and ILI infections and sentinel surveillance of ILI infections were used as data source and the study was conducted in the Public Health Institute of the Republic of Srpska. Virology surveillance of SARI infections included all patients from all hospitals of the Republic of Srpska that were according to case definition and from which a sample were taken (swab, bronchoalveolar lavage or aspirate) and tested for influenza viruses. Period of this part of the study was from October 2014 to June 2015. In the context of epidemiological surveillance of ARI and ILI infections, the data were obtained for ARI and ILI infection from all primary health centers of the Republic of Srpska in the seasons 2012/13, 2013/2014 and 2014/2015. Sentinel surveillance of ILI infections was implemented in the Primary Health Center Banja Luka and the sample was taken from every first ILI case of the week. The study found that none of the SARI case were vaccinated against the flu, and more than half of them had some chronic illness. The most common pathogens were not from the group of influenza viruses. The analysis of epidemiological data of ARI and ILI infection showed a typical trend of these infections with the highest values ​​in January-February. Data from sentinel surveillance showed that the majority of the samples were negative for influenza viruses. Conclusions of the study were that the trend of the incidence of ARI and ILI infections in the Republic of Srpska in the period 2012-2015. has been stabile, with the highest values ​​in the period from December to February, while the incidence of SARI infection in the period 2013-2015. year is of medium intensity with an irregular trend. The incidence and trend of ARI, ILI and SARI infection in the Republic of Srpska correspond to the frequency and trend to the countries in the region. Case definitions for ILI and SARI are used according to WHO recommendations. It was found that the SARI cases have already pre-existing chronic or other illness. SARI cases that were positive for influenza, virus A (H1N1)pdm09 has bee their most common cause, but a high percentage of samples from SARI cases remain undetermined. All SARI and ILI cases reported through the sentinel surveillance have not been vaccinated against the flu or there is a lack of reliable data. For the first time, Republic of Srpska obtained data and performed analysis of intensity, geographical and time distribution of ARI, ILI and SARI infection through the season, as well as the results of virological testing.
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[bookmark: _Toc475541055]1. UVOD
Gripa je akutna virusna infekcija koja se prenosi respiratornim putem, javlja se svake sezone od oktobra do maja i godišnje pogađa 3-5 miliona ljudi u svijetu sa 300.000 do 500.000 smrtnih ishoda. Inkubacioni period iznosi 2 dana, a simptomi koji se mogu javiti su: povišena temperatura, slabost, bolovi u mišićima, glavobolja, kašalj itd. Teški oblici infekcije se češće javljaju kod starijih osoba i male djece, trudnica i bolesnika sa hroničnim oboljenjima. Odrasle osobe infektivne su 24 sata prije, te sedam dana nakon pojave kliničkih simptoma. Djeca su znatno duže kontagiozna; mala djeca mogu biti infektivna par dana prije pojave bolesti te do 10 dana nakon nestanka simptoma. Interesantna je činjenica da imunokompromitovani pacijenti mogu rasijavati viruse influence i do 5 mjeseci nakon zaražavanja.
Influenca je glavni uzrok smrtnosti od akutnih respiratornih infekcija u svijetu i povezuje se sa desetinama hiljada smrtnih slučajeva u Sjedinjenim Američkim Državama u uobičajenoj sezoni [1-3].
Sezonska i pandemijska influenca su dva lica respiratornih infekcija uzrokovanih virusima influence kod ljudi. Kako se sezonska gripa javlja na godišnjoj osnovi, cirkulišući sojevi virusa se pažljivo prate i sprovodi se godišnje ažuriranje sastava vakcine protiv gripe, posebno za identifikovanje populacije u riziku. Infekcija virusima gripe može dovesti do upale pluća i akutne respiratorne insuficijencije, a često se komplikuje bakterijskom koinfekcijom. Ulažu se posebni napori kako bi se unaprijedilo znanje o prirodi bolesti, patologiji i nedavne studije su donijele nove uvide u mehanizme prilagođavanja virusa influence A na ljudskog domaćina, kao i u faktore patogeneze [4].
[bookmark: _Toc475541056]1.1. Istorijat
Bolest slična gripi prvi put se spominje oko 500. godine prije nove ere u Grčkoj i to u šestoj Hipokratovoj knjizi pod nazivom Knjiga o epidemijama, gdje je opisuje kao bolest koja je pogodila sjevernu Grčku i ispoljavala se kao upala respiratornog trakta sa groznicom [5].  
Između 876. godine stare ere i 1491. godine nove ere, mnoge eksplozivne panevropske ili lokalne epidemije bolesti kašlja sa visokom temperaturom istoričari su pripisivali gripi. Opisivali su je kao „kašalj koji se širi kao kuga.“ [6, 7].
Takve rasprostranjene epidemije su se smatrale dovoljno važne da se posebno nazovu, pa je 1307. godine dobila ime „le tac“ (francuski zvuk za kašalj), 1327. godine „slaedán“ (irski izraz za iznurenost), a 1357. godine „gripa di freddo (italijanski "izlaganje hladnoći"). Hroničari tog vremena opisuju da je ta infekcija došla sa „smrdljivim i prljavim vjetrom“ koji je tada duvao i da je kašalj bio tako jak da su mnogi dobili ingvinalnu herniju [8-10].
Prva tačno opisana epidemija gripe je ona koja je registrovana 1580.godine. Došla je iz Azije tokom ljeta i proširila se do Afrike i Evrope, u kojoj su zemlje bile pogođene tokom 6 mjeseci. Naredne evropske epidemije su se dalje preselile na zapad preko Atlantskog okeana. Izvještaji pokazuju da su se velike epidemije pojavile u 1658., 1679., 1708. i 1729. godini. Ova posljednja je počela u Rusiji i imala je 3 talasa, u kojoj je treći bio najfatalniji. Kralj Luj XV je tada obolio od gripe i opisao ju je kao infekciju koja se širi kao „glupava mala djevojčica“ [11].
U periodu nakon ovoga, smatralo se da astronomija i položaj zvijezda i planeta mogu da utiču na zdravlje čovjeka  (influenza di stelle) zajedno sa uticajem hladnog vazduha (influenza di freddo). Nakon ovog talasa, slijedilo je još nekoliko koji su dijelom dolazili iz Kine, širili se na Rusiju i zemlje Evrope sa velikim posljedicama po zdravlje ljudi.  Upravo iz Rusije i Kine, jedna od epidemija tog vremena se proširila 1889. godine kada je 40% svjetskog stanovništva bilo zahvaćeno. 
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Object name is nihms320469f4.jpg]
Slika 1. Mapa pandemijskog širenja 1889. godine Izvor: [12].
Na osnovu seroloških testiranja, pretpostavlja se da je ovaj talas bio uzrokovan virusom H2N2. Već u to vrijeme, bakteriolozi su otkrili bakteriju u sputumu ovih pacijenata. Dr. Richard Friedrich Johannes Pfeiffer opisuje da se nepoznata bakterija može detektovati kod najbolesnijih pacijenata. Ovu bakteriju je nazvao Fajferov bacil  i dugo vremena nakon toga mnogi mikrobiolozi su bili ubijeđeni da je ova bakterija uzročnik influence, ali koja se kasnije pokazala da uzrokuje i druge bolesti kao što je npr.antraks. Samim tim, ovo otkriće je postepeno izgubilo svoj kredibilitet [5].
[bookmark: _Toc475541057]1.2. Pandemije i istorijat javljanja
Pandemije influence su nepredvidive, ali se javljaju ciklično u neodređenom vremenskom periodu i imaju teške posljedice na ljudsko zdravlje i čitavu ljudsku populaciju, kao i na ekonomsku stabilnost u svijetu [13]. Sezonskom gripom godišnje se zarazi oko 5% do 10% stanovništva, dok je u pandemijama obolijevalo 30% do 50% stanovništva. Obično se javlja onda kada se pojavi soj virusa koji prije nije cirkulisao u ljudskoj populaciji i na koji većina ljudi nema razvijenu otpornost. Ovi dosad nepostojeći virusi se mogu pojaviti, cirkulisati i uzrokovati velike epidemije van sezone influence. S obzirom da ne postoji otpornost osoba u populaciji, upravo zato je broj oboljelih najčešće izuzetno veliki [14]. Istorija pokazuje da se pandemijski virusi pojavljuju ponovo u sljedećih jednu ili više godina i samim tim postaju endemski tj. sezonski virusi neko određeno vrijeme, kada budu potisnuti novim virusima pandemijskog potencijala. 
Na ovu činjenicu nadovezuje se sljedeće pitanje: da li se pandemije gripe pojavljuju onda u nekim prepoznatljivim određenim intervalima? Tokom istorije javljale su se različite teorije o pojavi pandemija u određenim razmacima, pa su opisivale da se javljaju na svakih 100 godina, pa zatim svaku 31 godinu, nakon toga svakih 10 godina, a posljednja teorija se zadržala dijelom i u 21 vijeku. Međutim, imajući u vidu iskustvo iz posljednje pandemije, zasad nismo u mogućnosti da identifikujemo ciklično pandemijsko javljanje kao ni efekte rasta globalne populacije na učestalost pojave pandemija u određenim razmacima. 
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 Slika 2. Pojava pandemija u odnosu na procijenjenu globalnu populaciju 800-2000 AD
Sve što se eventualno može reći sa sigurnošću o pandemijama gripe je da one predstavljaju kratke momente u kojima posebno prilagođeni tipovi virusa privremeno odu korak ili dva ispred ljudske populacije, a čiji će ih rastući imunitet neminovno usporiti i odvesti u nestanak. Redovno i hitno planiranje je od suštinskog značaja za ograničavanje pojave pandemije, ali u posljednjih nekoliko decenija javnozdravstvene vlasti su u više navrata kritikovane zbog preuveličanog reagovanja na pandemiju koja sa na kraju uopšte nije ni pojavila ili je bila blaža nego što se predviđalo. 
Za donosioce odluka u javnom zdravstvu, dilema po ovom pitanju ostaje konstantna jer determinante nastanka pandemije gripe ostaju nejasne. Za humanu gripu, jedina sigurna činjenica je njena nesigurnost i neizvjesnost. Pandemije gripe izgleda da nisu samo jedan fenomen, nego heterogena zbirka virusnih evolutivnih događaja čije sličnosti su u sijenci značajnih i važnih razlika, odnosno determinanti koje ostaju slabo shvaćene. Ove neizvjesnosti otežavaju predviđanje pandemije gripe i adekvatno planiranje sprečavanja njihovog nastanka [15].
Virusi influence su odgovorni za sezonske epidemije, ali i ne tako česte pandemijske forme javljanja sa različitom težinom pogođenosti. Veliki broj različitih virusa influence otežava mogućnost da se predvidi koji virus i njegovi podtipovi imaju najveći pandemijski potencijal. 
Uopšteni stav je, da bi uzrokovao pandemiju, virus mora nositi hemaglutinin (HA) podtip na koji je ljudska populacija osjetljiva, a koji može zaraziti ljude i efikasno se prenositi sa čovjeka na čovjeka. Pojava pandemijskog virusa 2009. godine još jednom je istakla nepredvidljivost gripe, kao i potencijal za brzo širenje svih novih virusa gripe u svijetu. Nastavak sporadičnih humanih infekcija virusom ptičje gripe H5N1, istakao je važnost razumijevanja koji ptičji virus ili njegov podtip može steći mutacije koje omogućuju veće vezivanje za α 2–6 vezanih sialičnih kiselina. Ovo vezivanje je jako izraženo u epitelu gornjih disajnih puteva, a on predstavlja i preferirani receptor virusa humane influence [16].
Pandemija influence u 2009.godini pokazala je važnost uspostavljanja nadzora nad respiratornim zaraznim bolestima u realnom vremenu, pogotovo u južnoj hemisferi gdje zima dolazi prije, kako bi  zemlje sjeverne hemisfere bile informisane na vrijeme u slučaju pojave novih sojeva influence ili potencijalnog pandemijskog javljanja influence [17-19].
Tokom 20. vijeka, javile su se tri pandemije influence. U sva tri slučaja pojave pandemije influence u istoriji, širenje virusa u cijelom svijetu se dešavalo u okviru godinu dana od inicijalnog otkrivanja novog soja. 
Prva pandemija se javila u periodu 1918. –1919.godine i dobila je ime “Španska gripa” u kojoj je virus A(H1N1) uzrokovao više od 40 miliona smrtnih slučajeva. 
Gotovo pola njih je bilo uzrasta od 20–40 godina, dok je smrtnost trudnica iznosila 30%. Prva pandemija influence u 20. vijeku širila se u tri različita talasa, te obuhvatila Evropu, Aziju i Sjevernu Ameriku. Bila je to najgora pandemija u istoriji čovječanstva u kojoj je umrlo više lјudi nego u Prvom svjetskom ratu. Prvi pandemijski talas započeo je u prolјeće 1918.godine i bio je izuzetno kontagiozan, ali ne toliko smrtonosan. Tek drugi talas u septembru 1918. pokazao je smrtonosno lice pandemije. Klinička slika u slučaju primarne virusne pneumonije bila je izuzetno dramatična i dovodila je do smrtnog ishoda kod mladih, zdravih lјudi za manje od dva dana. Većina smrtnih ishoda u pandemiji 1918. godine bila je kod lјudi uzrasne grupe od 15 do 35 godina. 
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Slika 3. Influenca odjeljenje u sklopu Kampa Funston u Kanzasu, SAD
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Slika 4. „Smrt na blijedom konju“, Albert Pinkham Ryder (1847–1917), ulje na platnu 1896. Katherine Anne Porter (1890–1980) u svojoj knjizi „Blijedi konj, blijedi jahač“ ovim djelom opisuje masovno umiranje od pandemijske influence 1918.
Sljedeća pandemija je bila “Azijska gripa” i trajala je od 1957. do 1958. godine, a njen uzročnik virus influence A(H2N2) je uzrokovao preko 1 milion smrtnih slučajeva. Ovo je jedinstven događaj u istoriji gripe, kada se moglo proučavati brzo globalno širenja virusa kroz laboratorijske analize. 
Druga specifičnost ove pandemije je to što je predstavljala prvu priliku za medicinsko osoblje da posmatra reakciju vakcinacije kod  ljudi koji ranije nisu bili izloženi novom virusu. 
Ova pandemija se širila vrlo eksplozivno, ali je stopa smrtnosti bila puno niža nego u prethodnoj. Klinička slika obolјelih ovaj put je bila vrlo karakteristična i gotovo jednaka onoj u sezonskim epidemijama, a veći broj smrtnih ishoda je bio prisutan u najmlađoj i najstarijoj uzrasnoj grupi. 
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Slika 5. Dezinfekcija grla kao metoda prevencije tokom Azijske gripe (izvor     gettyimages.co.uk)
Treća pandemija pod nazivom “Hongkonška gripa” sa uzročnikom A(H3N2) je od 1968. do 1969. godine uzrokovala oko 1 milion smrtnih slučajeva. Ovaj virus je donekle bio sličan virusu prethodne pandemije, a velika prednost koja je dovela do drastično manjeg broja komplikacija je bila široka dostupnost antibiotika. Primjena vakcine protiv ovog soja započela je tek nakon što je vrh epidemije počeo da opada, što je smanjilo njen uticaj na smanjenje obolijevanja [20]. 
	NAZIV PANDEMIJE 
	SOJ
	GODINA
	BROJ UMRLIH

	Španska gripa 
	H1N1
	1918-1920
	50 - 100 miliona

	Azijska gripa 
	H2N2
	1957 - 1958
	1 - 1,5 miliona

	Hongkonška gripa 
	H3N2
	1968 - 1969
	0,75 - 1 miliona

	Pandemijska/nova gripa 
	H1N1
	2009 - 2010
	284 000


Slika 6. Istorijat pandemija
Međutim, pandemijsko širenje 2009. godine je bilo mnogo brže u odnosu na prethodne pandemije zbog neograničenosti u kretanju stanovništva i stilu života 21. vijeka. 
U okviru 6 nedjelja od kada je opisan i otkriven, novi pandemijski virus je već bio zahvatio svih 6 regiona Svjetske zdravstvene organizacije što je dovelo do proglašenja pandemije. Brzina kojom se virus širio istakla je važnost da se uspostave sistemi nadzora koji će pravovremeno i efikasno otkriti pojavu novog virusa sa pandemijskim potencijalom kao i web platforme za širenje informacija [21].
Pandemija influence 2009. godine je naznačila mnoga polja u nadzoru nad influencom koja je neophodno ojačati, a jedan od najvažnijih je standardizacija prikupljanja podataka i sistema prijavljivanja kao i uspostavljanje virusološkog nadzora. Posljednja pandemija je pokazala sve poteškoće praćenja i kontrole jednog ovako velikog javnozdravstvenog događaja bez postojanja standardizovanog sistema nadzora i prijavljivanja. 
U postpandemijskom periodu veoma je važno analizirati sva dostupna sredstva koja su u primjeni, trenutne i buduće karakteristike nadzora kao i kreiranje metoda za praćenje sezonskog kretanja influence i budućih pandemija na svim nivoima zdravstvenog sistema [22]. Adekvatno planiranje i pripremljenost na njenu pojavu mogu pomoći da se ublaži ovakav uticaj pandemije [13]. Iako su dobro opisane kliničke i patološke karakteristike infekcija uzrokovanih pandemijskim virusom gripe A (H1N1)pdm09, uticaj ovog virusa na mortalitet nikada nije do kraja definisan [23, 24]. Jedan od rezultata koji su proistekli nakon iskustva sa pandemijom 2009. godine je uspostavljanje nadzora nad teškim respiratornim infekcijama [25]. 
Ovaj nadzor ima ogroman značaj u procjenjivanju opterećenosti populacije gripom, što je važno u registrovanju neobično velikog broja hospitalizovanih teških akutnih respiratornih infekcija [26]. Međutim,  usvojena definicija slučaja treba da otkrije i pneumonije uzrokovane virusom influence, a koje su nastale egzacerbacijom hroničnih oboljenja uzrokovanih influencom kao što su astma, srčana oboljenja i dr. [27].  
[bookmark: _Toc475541058]1.3. Transmisija virusa influence
Humane infekcije virusom influence mogu varirati od asimptomatske infekcije do nekomplikovane bolesti gornjeg respiratornog trakta pa sve do ozbiljnih komplikovanih oblika bolesti uključujući pogoršanje već postojećih oboljenja i tešku virusnu upalu pluća uz otkazivanje više organa. Prenos respiratornim putem zavisi od količine sitnih čestica aerosola koje sadrže virus, a on se stvara prilikom govora i normalnog disanja. 
Širenje virusa iz nosne šuplјine nastupa posebno kihanjem i puno je efikasnije ako u nosu postoji sekrecija. Kihanjem se proizvodi oko 20.000 čestica, a kašlјanjem tek nekoliko stotina čestica. Neke kaplјice dostignu razdalјinu i do nekoliko metara. 
Influenca se replikuje u epitelijalnim ćelijama cijelom dužinom respiratornog stabla [28]. Ljudski virusi imaju afinitet za vezanje na receptore na površini ćelije (sialyloligosaccharides) na čijem kraju je N - acetilsalicilna kiselina vezana na galaktozu preko α(2,6) veze [29]. Dominacija tih receptora u različitim tkivima odražava tropizam, pa na primjer α(2,6) nalaze se uglavnom u disajnim putevima [30]. 
Kao rezultat, ulazak kao i izlazak virusa kod ljudi se dešava preko respiratornog trakta (usta i nos). Virus se rasijava iz zaraženog domaćina prilikom kašljanja, kihanja i govora putem ekspiratornog aerosola. Virus dalje na sljedećeg domaćina prelazi udisanjem vazduha sa ovakvim česticama i/ili putem direktnog ili indirektnog kontakta. S ovog početnog dijela respiratornog trakta, navedene ciljne epitelne ćelije mogu biti lako dosegnute. 
Potencijal konjunktive oka da posreduje u prenosu virusa humane influence i dalje je nejasan [31], iako podaci iz eksperimenata za tropizam pandemijskog virusa H1N1 [32] i tokom pojave epidemije ptičje gripe H7 virusa kod ljudi kod kojih je registrovan konjunktivitis [33], potvrđuju prisustvo α(2,3), receptora u oku. Osim toga, nedavno je utvrđeno da živi oslabljeni virus u aerosolu može doći do nazofarinksa okularnim putem [34]. 
Postoji vrlo malo dokaza koji ukazuju na to da se ovi virusi kod ljudi prenose fekalno - oralnim ili hidričnim putem, za razliku od ovog prenosa koja se javlja među pticama [35, 36]. 
Tri su načina prenosa virusa influence široko prihvaćena u naučnim krugovima:
1) Kapljično: ove čestice se mogu taložiti na površini sluzokože gornjeg dijela respiratornog trakta kao što su nos i usta. Mogu biti inhalirane, ali su prevelike da bi došle do pluća (>10 µm)
2) Jezgrama čestica (aerosol): ove čestice su dovoljno male pa mogu biti inhalirane (<5 µm)  i doći do donjih partija respiratornog trakta gdje se mogu i nataložiti.
3) Kontaktom: čestice se mogu prenijeti do mukoznih membrana gornjeg respiratornog trakta direktno ili preko kontaminiranog predmeta ili osobe (indirektno). 
Da bi virusi uzrokovali infekciju u novim domaćinima, nekoliko preduslova mora biti zadovoljeno:
· moraju preživjeti u okolnoj sredini; 
· moraju doći do ciljne ćelije u novom domaćinu; i 
· do ciljnih ćelija mora doći dovoljna količina virusa, tako da infektivna doza bude postignuta, što onda omogućava pokretanje infekcije.
Gotovo je čitav vijek prošao od kada su sprovedena prva istraživanja u vezi transmisije influence, ali mnoga pitanja ostaju bez odgovora;
· Šta je relativna važnost različitih puteva prenosa gripe?
· Da li se razlikuju putevi prenosa u različitim okolnostima?
· Koji je obim i značaj taloženja virusa u okolini?
· Koji faktori okoline utiču na prenos?
· Šta je relativna efektivnost higijene ruku, hirurških maski za lice i respiratora u sprečavanju prenosa?
· Koje druge intervencije se mogu koristiti za smanjenje prenosa?
· Koliko je važan prenos sa asimptomatske i presimptomatske osobe? [37]
Većina čestica koje proizvode zaraženi pojedinci su veličine <5 µm. Donekle paradoksalno, samo manji dio ukupnih izlučenih uzročnika će se nalaziti unutar tih čestica, maksimalno do1%. To je odraz njihovog relativnog volumena. Prenos gripe putem kontakta se ne može isključiti, podaci o preživljavanju virusa pokazuju da je to biološki moguće. 
Trenutno postojeći dokazi o transmisiji virusa influence podržavaju potencijalnu mogućnost prenosa virusa svim putevima. Njihov relativni značaj zavisiće od niza okolnosti koje djeluju u određenom trenutku. Diktirajući faktori su oni koji se odnose na sam virus, domaćina i okolinu. Prenos se vjerovatno može desiti na više načina za isti slučaj, pa predstavlja dinamičan i oportunistički proces [38].
Hirurške maske za lice predstavljaju barijeru za kapljični prijenos kapljica prijenos i na osnovu činjenice da pokriva usta i nos takođe može smanjiti prenos putem kontakta ruka-lice. Respiratori imaju dodatni zaštitini efekat za smanjenje stvaranja aerosola, jer oni mogu da filtriraju jezgre kapljica. Sistematični pregledi naučnih dokaza iz dostupnih studija o smanjenju transmisije prilikom nošenja hirurških maski su pokazali da postoji veoma malo dokaza koji podržavaju njihovo nošenje kao zaštitu onog ko je nosi; tačnije više je dokaza koji ukazuju da korištenje maske od strane zaraženih osoba može smanjiti prenos na druge i to veoma ograničeno vrijeme [39].
Efikasnost hirurške maske, adekvatne higijene ruku i podizanja zdravstvene kulture istraživana je u domaćinstvima u Hong Kongu i Bangkoku pri čemu je otkriveno da nema značajne razlike u stopi pojave influence u kohortama koje su primjenjivale neku od ovih intervencija. Dalja analiza podataka omogućila je da se konstatuje i relativna važnost aerosola, prisustva velikih kapljica i prenos putem kontakta u okviru domaćinstva. Za infekciju influencom A, prenos aerosolom se čini  da je bio najčešći put, dok je prenos putem kontakta prouzrokovao najveći broj infekcija sa influencom B [40]. 
Podaci koji se odnose na vjerojatnoću vremena preživljavanja virusa na površinama su relativno heterogena i faktori kao što su koncentracija virusa inokuluma, vrsta tla, temperatura i vlaga utiču na preživljavanje virusa. Uopšteno, podaci podržavaju duži opstanak na čvrstim, neporoznim površinama, nego na mekšim, poroznim predmetima [41-42].
[bookmark: _Toc475541059]1.4. Karakteristike virusa influence
Virusi influence spadaju u porodicu Orthomyxoviridae i podijeljeni su u tipove A, B i C. Tipovi A i B su izazivači epidemijskih oblika javljanja i uzrokuju visok stepen morbiditeta i mortaliteta, dok tip C uzrokuje blage infekcije i nema epidemiološki značaj. 
Oni su podijeljeni u podtipove u odnosu na površinske antigene H i N, tako da je danas u tipu A influence poznato 16H i 9A podtipova. Površina virusa obavijena je haemaglutininom (H)  i enzimom neuraminidazom (N), koji su neophodni za pričvršćivanje virusa na sluznicu respiratornih puteva i za ulazak u ćeliju domaćina. 

Uobičajena nomenklatura za izolate virusa influence sastoji se od tipa virusa influence, domaćina virusa (izostavlјeno je kod virusa humanog porijekla), mjesta izolacije, broja pasaže i godine izolacije. Za virus influence A tipa, hemaglutinin i neuraminidaza podtipovi dodaju se u zagradama [21].
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Slika 7. Nomenklatura virusa influence (izvor Medscape)
Dok virusi influence A čine heterogenu grupu klinički relevantnih virusa gripe, virusi gripe B čine više homogen klaster, podijeljen uglavnom u dvije linije: Victoria i Yamagata. Ova razlika komplikuje kreiranje sezonske vakcine protiv gripe, koja se tradicionalno sastoji od dvije vrste virusa gripe A i jedne vrste virusa gripe B. Prema rezultatima nekih istraživanja, stariji ljudi su posebno osjetljivi na Yamagata liniju gripe B. 
Infekcije virusima influence B mogu dovesti do hospitalizacija, a tokom nekih sezona obe linije virusa gripe B su cirkulisale istovremeno [43]. Virus A(H1N1)pdm09 ima nekoliko jedinstvenih karakteristika koje uključuju brzu transmisiju, visok morbiditet kod gojaznih osoba, trudnica i osoba sa hroničnim oboljenjima. 
Kada se pojavio 2009. godine, on je značajno uticao na infekcije uzrokovane drugim respiratornim virusima, odnosno uticao je na njihov obrazac infektivnosti [44]. Prihvaćeno je da težina infekcije virusa gripa A (H1N1) pdm09 rezultuje iz kompleksa interakcije između domaćina i patogenih faktora, ali postoje mnogi nedostaci u osnovnom razumijevanju onoga što utiče na težinu bolesti među ljudima bez poznatih komorbiditeta. Dok će se neki pojedinci oduprijeti infekciji ili će se oporaviti brzo, drugi doživljavaju teške oblike bolesti. Sprovedena su intenzivna istraživanja o virulenciji virusa uključujući njihovu genomske varijabilnosti, ali vrlo malo se zna o uticaju genetske pozadine domaćina na ishod gripa, posebno ovim sojem [45].
U postpandemijskom periodu, u sezoni 2012/13 nije bilo značajne dominacije nijednog od virusa gripe, ali je virus A (H3N2) utvrđen u nešto većem procentu pozitivnih uzoraka (oko 58%) u odnosu na A(H1N1)pdm09 . Sezona 2013/14 je prva sezona nakon pandemije u kojoj je H1N1 bio blago zastupljeniji soj, ali u kojoj je uzrokovao ipak nizak nivo morbiditeta i mortaliteta na primarnom nivou u odnosu na sezone u kojima je dominantan bio influenza A (H3N2) u postpandemijskom periodu [46].
Irving i saradnici su u SAD sproveli studiju kako bi uočili razlike u kliničkim manifestacijama oboljelih od influence A i B. Oni su poredili simptome i ishode kod oboljelih koji su registrovani na primarnom nivou zdravstvene zaštite tokom 4 sezone (2004–2005 do 2007–2008), a poređenja su vršena u okviru svake sezone kao i između sezona. Nisu nađene značajne razlike u kliničkoj manifestaciji infekcije sa virusima influence A i B. Interesantno je da su se pacijenti oboljeli od influence A ranije javljali u zdravstvenu ustanovu i to u sezonama 2005-06 i 2007-08 kada je H3N2 bio dominantan tip virusa. Tokom 4 sezone, osim kraćeg intervala od početka bolesti do obrade pacijenta sa infekcijom virusom influence A (H3N2), klinički simptomi i rezultati su bili slični između ove dvije grupe infekcija [47].
Podaci novih studija pokazuju da uzastopna infekcija virusom influence A i B se može desiti tokom regularne sezone gripe kod imunokompetentne djece i da prvobitna infekcija virusom influence A vjerovatno neće izazvati stvaranje ukrštenog imuniteta protiv infekcije virusom B [48]. Nivo ukrštene zaštite između dvije linije virusa gripe B nije još uvijek tačno poznata, ali se pretpostavlja da je niska [49].
Uzorci koji se uzimaju od oboljelih, a koji odgovaraju definiciji slučaja, mogu biti pozitivni i do 10 dana od početka oboljenja. Međutim, potrebno je naglasiti i to da mogućnost utvrđivanja virusa influence značajno opada nakon petog ili sedmog dana, zavisno od toga koji se test koristi. PCR metoda (polymerase chain reaction) je najsenzitivnija metoda za utvrđivanje virusa influence i preporučuje se kao dio nadzora za većinu laboratorija. Različite vrste uzoraka se mogu koristiti za detekciju i izolaciju virusa influence, kao što su nazalni i nazofaringealni uzorci (bris, aspirat, lavat). 
Ako su pacijenti intubirani, endotrahealni aspirati i bronhoalveolarni lavati se takođe mogu koristiti za ovu svrhu ukoliko je to indikovano. 
Respiratorni uzorci iz gornjeg respiratornog trakta treba da se prikupe i transportuju na virusnom transportnom medijumu. Uzorci se trebaju čuvati u frižideru i na toj temperaturi odmah transportovati do laboratorije. Ukoliko to nije moguće, nakon 48-72 sata se moraju čuvati do maksimalno -70˚C. Senzitivnost i specifičnost bilo koje vrste testiranja na virus influence zavisiće od tipa i kvaliteta uzorka, uslova čuvanja i transporta, metodoloških procedura u laboratoriji kao i vrste testiranja [21].
Iako laboratorijske metode utvrđivanja tipa virusa kod slučajeva koji se ambulantno liječe zbog lakše kliničke slike će biti najuspješnije ako se izvode na uzorku uzetom prvih 5 dana od početka oboljenja, značajan dio slučajeva se može kasnije komplikovati kao teški oblici nakon ovog vremena. S tim u vezi, teške respiratorne infekcije koje zahtijevaju bolničko liječenje se mogu nadovezati na prethodne i samim tim testirati na viruse influence do 10 dana od početka bolesti [26]. 
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Trudnice i djeca imaju povećani rizik od komplikacija nakon infekcije influencom. Globalno, znatan broj trudnica je umrlo tokom pandemije 2009/10, ali npr. u nekim zemljama nije registrovana maternalna smrtnosti kao što je to bilo u Japanu [50]. Kroz edukativne kampanje usmjerene na trudnice i zdravstvene radnike, 67% trudnica je bilo vakcinisano protiv virusa (H1N1)pdm09 što je rezultovalo stopom infekcije kod trudnih žena u Japanu od samo 3,5% u odnosu na ukupnu stopu infekcije u populaciji od 12% [51]. Od trudnica koje su bile zaražene virusom (H1N1)pdm09 u Japanu, 95% njih je bilo tretirano antivirusnim lijekovima, a što je najvažnije, 88% njih je bilo tretirano u roku od 2 dana od pojave simptoma (50). U Mongoliji, prospektivna kohortna studija tokom 2013-2014. otkrila je da su oboljenja slična gripi detektovana kod 17,9% trudnica, od kojih je većina bila pozitivna na influencu A, uz znatno nižu pojavu influence B i respiratornog sincicijalnog virusa (RSV) [52]. U istom razdoblju, oboljenja slična gripi su otkrivena kod 30,9% djece mlađe od 6 mjeseci starosti, sa jednakom zastupljenošću influence A, B i RSV virusa. Opterećenje influencom kod djece u ruralnom području Indije je bilo značajano i iznosilo je 11,6%, a koji su uzrokovani virusima influence A ili B [53]. Ovi rezultati naglašavaju važnost imunizacije majki i potvrđuje osjetljivost ovih kategorija stanovništva prema virusima influence [54].
Kao što je već spomenuto, trudnice su u povećanom riziku od nastanka komplikacija tokom infekcija uzrokovanih virusima influence i teške forme bolesti kod ove grupe su registrovane u prethodnim pandemijama [55]. 
Međutim, panel stručnjaka Svjetske zdravstvene organizacije (SZO) je utvrdio da se trudnoća kao period povećanog rizika od nastanka komplikacija tokom infekcije virusima gripe proširi i na period 2 sedmice nakon porođaja [56]. Trudnice koje su bile hospitalizovane tokom sezone influence zbog perinatalnih kontrola i intervencija, one sa respiratornom infekcijom su imale veću šansu za loš perinatalni ishod, nevezano za prisustvo stanja visokog rizika.  Mjere za smanjenje morbiditeta influence, uključujući vakcinaciju, treba da budu snažno promovisane u populaciji svih trudnica [57, 58]. Iako je cirkulacija virusa influence A(H1N1)pdm09 u postpandemijskoj fazi, infekcija ovim virusom treba da bude uzeta u obzir kod svih trudnica sa progresivnom respiratornom disfunkcijom [59]. Zbog svega gore navedenog, ističe se da je vakcinacija trudnica najvažnija mjera za sprečavanje nastanka infekcije virusom influence, kako kod majke, tako i kod novorođenčeta. Rezultati iz skorašnjih studija pokazuju da vakcinacija protiv influence može spriječiti i nastanak neželjenih ishoda trudnoće kao što je prijevremeni porođaj [60]. Rana primjena antivirusnih lijekova kod trudnica koje su hospitalizovane sa dijagnozom influence može smanjiti dužinu hospitalizacije, posebno kod težih oblika infekcije. Influenca u trudnoći je povezana sa maternalnim i neonatalnim morbiditetom i vakcinacija protiv gripe je neophodna mjera [61]. 
Djeca školskog uzrasta, i to od 5-18 godina, predstavljaju primarne rasijevače virusa gripe u zajednici [62]. Rezultati studije koju su sproveli Blümel i saradnici, pokazuju da mala djeca pokazuju najveću osjetljivost na infekciju virusom A (H3N2). U slučaju povećanja održivog prenosa virusa interhumanim putem, djeca mogu doprinijeti brzom širenju virusa A (H3N2) s obzirom da prenos među djecom igra glavnu ulogu u širenju gripe. Takođe, mala djeca su u visokom riziku za razvoj teške oblike infekcije gripe. 
Veliki dio stanovništva starijeg od 10 godina ima ukrštena antitijela na potencijalno seroprotektivnom nivou i na taj način, mogu biti u malom riziku za infekciju virusom A (H3N2). Rezultati takođe ukazuju na to da prvo izlaganje cirkulišućim sezonskim virusima gripe u životu osoba, koje se dešava u ranom djetinjstvu, može predvidjeti njihov dugoročni ukršteni odgovor antitijela. Ovaj odgovor može biti pojačan vakcinacijom i eventualno daljem izlaganju sezonskim virusima gripe u cirkulaciji [63]. 
Mlade odrasle osobe su u visokom riziku od infekcije, jer njihovi obrasci kontakta dovode do česte izloženosti cirkulišućim sezonskim virusima gripe. Prva infekcija virusom gripe se vjeruje da utiče i dominira u vrsti imunološkog odgovora na kasnije infekcije [64]. Utvrđen nizak nivo ukršteno reaktivnih antitijela uočenih kod djece i nekih uzrasnih grupa odraslih u seroepidemiološkim studijama u Kanadi, Japanu, Norveškoj, Velikoj Britaniji i SAD, može predstavljati opasnost za pojavu pandemije virusom A (H3N2) [65-67]. 
Pored ukršteno reaktivnih antitijela i mnogi drugi biološki mehanizmi utiču na stvarni imuni odgovor osobe (npr. imunitet posredovan T-ćelijama) i samim tim na osjetljivost na viruse gripe. Povećana koncentracija HI titra (titar hemaglutininske inhibicije) ne mora obavezno i spriječiti veće stope infekcije virusom influence [68, 69].
Identifikacija faktora rizika za teške ishode i komplikacije je važna za smanjenje morbiditeta i mortaliteta kao i za sprovođenje mjera kontrole protiv influence. Kako bi se procijenio uticaj različitih virusa gripe na klinički smislene rezultate kod populacije u riziku, neophodni su opsežni podaci iz različitih geografskih područja kroz nekoliko sezona influence, a koji će biti prikupljeni zajedničkim uniformnim protokolom [70]. 
[bookmark: _Toc475541061]1.7. Definicija slučaja 
Influenca uzrokuje klinički sindrom koji se često veoma teško može razdvojiti od drugih respiratornih infekcija. Definicije za sve tri vrste infekcija na globalnom nivou kreirala je Svjetska zdravstvena organizacija (SZO) i korištenje ovih definicija omogućava stručnjacima da svoje podatke analiziraju u okviru međunarodnog konteksta.
1. ILI (oboljenja slična gripi – Influenza-like Ilnesses)
· temperatura preko 38 stepeni i 
· kašalj (oba simptoma moraju biti prisutna) 
2. ARI (akutne respiratorne infekcije – Acute Respiratory Infections), neki ili svi simptomi: 
· kašalj,
· grlobolja, 
· kijavica, 
· sa ili bez povišene temperature. 
3. SARI (teške akutne respiratorne infekcije – Severe Acute Respiratory Infections), svi hospitalizovani slučajevi sa: 
· povišenom temperaturom >38, 
· kašalj, 
· dispneja
(sva 3 simptoma moraju biti prisutna) [71].
Definicije slučaja za oboljenja slična gripi (ILI) i akutne respiratorne infekcije (ARI) se koriste za nadzor nad oboljelim sa simptomima respiratorne infekcije koji se javljaju doktoru porodične medicine odnosno na primarnom nivou. Definicija teških respiratornih infekcija (SARI) se primjenjuje isključivo na bolničkom nivou, jer podrazumijeva pacijente koji su zbog simptoma koji su sadržani u definiciji slučaja morali biti hospitalizovani.
Ciljevi nadzora nad sve tri grupe infekcija je da se obezbijede podaci koji će biti od značaja za unapređenje prevencije i kontrole infekcije na međunarodnom, nacionalnom i regionalnom nivou, uključujući vakcinalne kampanje kao i  podatke iz virusološkog nadzora blagih i teških oblika respiratorne infekcije.
Osim ovih, ciljevi nadzora su i da se utvrde oboljenja koja predstavljaju poseban rizik za razvoj teških respiratornih infekcija i redovno prikupljaju mikrobiološki uzorci oboljelih za virusološko testiranje kako bi se pratile genetske mutacije, osjetljivost i distribucija virusa što ima značaj u određivanju sastava vakcine za narednu sezonu. Veoma važni ciljevi nadzora nad ovim grupama infekcija su stvaranje osnove i modela za nadzor nad drugim patogenim uzročnicima respiratornih infekcija koji mogu biti od interesa, ali i izračunavanje i korištenje pražnih vrijednosti za ILI, ARI i SARI infekcije, što zahtijeva postojanje podataka iz nadzora tokom više godina [72, 73].
Globalno, ARI infekcije predstavljaju četvrti vodeći uzrok smrtnosti [74], drugi najveći uzrok gubitka godina života [75] i uzrokuju preko 4,25 miliona smrti godišnje [76]. U etiologiji akutnih respiratornih infekcija, virusi imaju važnu ulogu i oni su glavni uzrok njihovog nastajanja kod djece mlađe od pet godina, što doktori medicine na primarnom nivou zdravstvene zaštite treba da imaju na umu prilikom postavljanja definicije slučaja [77]. 
ILI infekcije nisu samo povezane sa gripom, a mikrobiološki podaci mnogih studija pokazuju da je neophodno uključiti i rutinsko testiranje na neke najčešće bakterijske uzročnike ovakvih infekcija [78]. 
Važne karakteristike definicije slučaja za rutinski nadzor je odgovarajuća senzitivnost, kako bi se otkrio početak sezone influence i epidemije, visoka specifičnost i dosljedna primjena definicije tokom vremena. Više osjetljiva definicija slučaja je korisna za procjenu opterećenja bolešću i za otkrivanje epidemija. To će identifikovati veći dio stvarnih slučajeva, ali često na štetu pronalaženja velikog broja slučajeva zbog drugih uzroka. 
Mijenjanje definicije slučaja za nadzor je u većini slučajeva složen proces na nacionalnom i međunarodnom nivou, jer se obično dogovara u okviru zakonodavnog procesa. Mijenjanje definicija slučaja utiče na uporedivost podataka tokom vremena, zbog čega stručnjaci koji se bave nadzorom nerado mijenjaju usvojene definicije, osim ako ne postoji velika potreba u sistemu javnog zdravlja [79].
Jedan od ciljeva nadzora nad influencom je detekcija signala za početak sezone ili epidemije gripe uz primjenu definicije ILI slučaja sa većom senzitivnošću koja je usklađena sa virusološkim nadzorom. Definicije slučaja za ILI infekcije, kao što su definicije Evropskog centra za kontrolu i prevenciju bolesti (ECDC), Svjetske zdravstvene organizacije (WHO) i Centra za kontrolu i prevenciju bolesti SAD (CDC), najčešće su korištene definicije za nadzor nad influencom. Za nedavno revidiranu WHO ILI definiciju slučaja je utvrđeno da je unaprijeđena u odnosu na druge, sa višim PPV (pozitivna prediktivna vrijednost) i LR + (pozitivni faktor rizika) [80]. Međutim, veoma često i pored definicije slučaja mnogi pacijenti koji su pozitivni na virus influence, uključujući čak i one sa stanjima visokog rizika, ne budu klinički klasifikovani i tretirani kao slučaj influence. Najčešće ovakvi pacijenti budu razmatrani i liječeni kao slučajevi bakterijske infekcije [81]. 
Definicije slučaja primjenjuju kliničari i specijalisti javnog zdravlja prilikom odlučivanja da li je potrebno uzeti uzorak za testiranje na influencu, i da li je potrebno pacijenta izolovati ili staviti u karantin ako situacija nalaže. Kada definicija slučaj uključuje febrilnost, prisustvo febrilnosti je zato od ključne važnosti za donošenje odluka u praksi. Ne postoji jedinstvena definicija slučaja koja će zadovoljiti baš sve situacije, zato su SZO i ECDC uspostavili gotovo identične definicije slučaja koje svaka zemlja može primijeniti u rutinskom nadzoru [82].
Mnoge studije su se bavile primjenom definicije slučaja i koherentnošću podataka koji se dobijaju iz takve vrste nadzora. U istraživanju u SAD-u, koje se odnosilo na procjenu incidencije influence i stope javljanja ILI infekcije u ambulantnoj zdravstvenoj zaštiti, a koje je trajalo od oktobra 2009. do jula 2010. godine, uključeno je bilo 38 ambulanti na primarnom nivou zdravstvene zaštite u sedam saveznih država. Korištene su definicije slučaja kao obavezujuće za prijavu ovih infekcija.Tokom sedmice u kojoj je bio vrh aktivnosti gripe (24. oktobar 2009.), 13% od svih ambulantnih posjeta bili su pacijenti sa ILI infekcijom i gripa je otkrivena u 72% uzoraka. Analizirano je 1322 bolesnika; 1176 (89 %) imalo je kašalj i 823 (62%) grlobolju; kod 17 (1,3 %) bolesnika uzrasta mlađeg od 2 godine, prijavljeni su i drugi simptomi osim kašlja ili grlobolje. 
Pacijenti koji su imali kašalj ili kašalj i grlobolju, imali su 4 puta veću vjerojatnoću da im se u uzorku brisa grla ili nosa utvrdi virus gripe, u odnosu na one koji su imali samo grlobolju (P <0,05). 
Ostali simptomi koji su imali pozitivnu povezanost sa detekcijom virusa gripe u poređenju sa simptomima osoba koje su imale negativan test na influencu su bili bolovi u mišićima (P <0,05) i anoreksija (P <0,05) kod djece, a glavobolja (P < 0,05) među odraslima [83].
Studija u Kolumbiji je sprovedena od januara 2007. do decembra 2012. sa 2039 učesnika, a cilj joj je bio da se analizira koji su virusni etiološki uzročnici ILI infekcija kod pacijenata koji su se javljali u opštu bolnicu grada Medelllin u Kolumbiji. Od ukupno 2039 učesnika, 1040 uzoraka je obrađeno ili metodom PCR ili izolacijom. Jedan ili više virusa je potvrđeno kod 737 (36%) učesnika. Od toga, 426 (57,8%) je imao potvrđen virus influence A ili B. Infekcije adenovirusima i virusima parainfluence predstavljale su 19,1% i 14,9% svih virusnih infekcija. Influenca A je registrovana tokom cijele godine. Influenca B je registrovana u 2008, 2010. i 2012. bez određene šeme javljanja. Tokom više mjeseci u 2012. godini proporcija influence B je bila viša u odnosu na A. Adenovirusi su najčešće detektovani kod djece uzrasta mlađih od 4 godine. 
Utvrđivanje slučajeva oboljenja koji bi mogli potencijalno biti pozitivni na influencu, svakako je omogućila primjena definicije slučaja, jer su kroz njenu primjenu otkriveni slučajevi koji bi se inače vjerovatno vodili kao prehlada ili bakterijska infekcija što bi dodatno otežavalo situaciju zbog nepotrebne primjene antibiotika [84]. 
Ukoliko je uzročnik neke od ove 3 vrste infekcija (ARI, ILI, SARI) virus influence, kod nekih bolesnika može doći do napredovanja u težu formu bolesti. Progresija može biti izuzetno brza, čak i u roku od 24 sata. Međutim, ukoliko primjenom definicije slučaja i PCR testiranjem se potvrdi da je u pitanju virus influence, kliničari onda imaju na umu da je moguća i progresija infekcije u teži oblik što će zahtijevati primjenu intenzivnije terapije. 
Neki od pokazatelja progresije bolesti, koji zahtijevaju hitnu intervenciju, su sljedeći:
1) Simptomi i znakovi koji govore o nedovoljnoj oksigenaciji tkiva i kardiopulmonarnoj insuficijenciji:
a) kratkoća daha (čak i u miru), tahipneja, plitko disanje, cijanoza, hemoragičan ili obojen sputum, bol u grudnom košu, hipotenzija
b) utvrđena hipoksija
2) Simptomi i znakovi komplikacija na CNS-u:
a) izmjene u mentalnom statusu, stanje bez svijesti, pospanost, teško razbuđivanje pacijenta, konvulzije, kofuzija, paraliza
3) Klinički ili laboratorijski nalazi koji pokazuju održivu virusnu replikaciju ili invazivnu sekundarnu bakterijsku infekciju (perzistentna ili povratna febrilnost kao i drugi simptomi koji se ne povlače i traju više od 3 dana)
4) Teška dehidracija (smanjena pokretljivost, vrtoglavica, oligurija, letargija) [85].
U posljednjih deset godina brzi testovi koji mogu pokazati rezultat u 15 minuta su dostupni u mnogim zemljama, ali iako oni imaju dobru specifičnost, senzitivnost je uglavnom bila slaba, u rasponu od 10% do 80 % u odnosu na PCR ili kulturu virusa. Ali, njihova upotreba u hitnim službama bolnica može dovesti do smanjenja nepotrebne upotrebe antibiotika i povećanja stope otpusta pacijenata za koje nema potrebe da se hospitalizuju u tom slučaju [86].
Za primarnu selekciju pacijenata koji spadaju pod ove 3 vrste infekcija, testiranje je sljedeći korak koji pacijenta klasifikuje kao potvrđen slučaj. PCR ostaje zlatni standard za dijagnostiku virusa influence sa sposobnošću da bude brz, osjetljiv, specifičan i da može da identifikuje širok raspon uzročnika [87].  
Preraspodjela virusa pandemijske gripe A(H1N1)pdm09 sa drugim sojevima, može proizvesti više virulentnih i patogenih formi, tako da otkrivanje i njihova brza laboratorijska karakterizacija je od kritičnog značaja. Trenutna dijagnostička platforma omogućava istovremenu identifikaciju širokog spektra virusa gripe, praćenje nastajanja novih sojeva gripe sa pandemijskim potencijalom, što olakšava dijagnostiku i antivirusno liječenje u kliničkom okruženju i zaštitu javnog zdravlja [88].
[bookmark: _Toc475541062]1.8. Imunizacija protiv influence
Gripa je glavni respiratorni patogen koji uzrokuje sezonske epidemije kao i povremene pandemije. Vakcinacija je najbolja profilaksa ove bolesti. Postoje dvije vrste vakcina na raspolaganju: parenteralna inaktivirana vakcina protiv gripe i intranazalna živa atenuisana vakcina (LAIV). Inaktivisana vakcina licencirana je za upotrebu kod djece starije od 6 mjeseci i koristi se više od 50 godina sa dobrim profilom sigurnosti. Inaktivisane vakcine su standardizovane u odnosu na prisustvo virusnog glikoproteina hemaglutinina i zaštita je posredovana indukcijom odgovora antitijela na specifični vakcinalni soj. Nasuprot tome, oslabljene žive vakcine su licencirane u Evropi za djecu od 2-17 godina i obezbjeđuju višestrani imunološki odgovor sa lokalnim, sistemskim i T-ćelijskim odgovorom, ali bez jasne korelacije zaštite. Razvoj vakcine protiv gripe nove generacije zahtijeva povećano razumijevanje imunološkog odgovora na trenutno postojeće vakcine i tok infekcije. Trenutne preporuke za redovnu sezonsku vakcinaciju protiv gripe odnose se na grupe sa visokim rizikom od nastanka komplikacija kao što su trudnice, mala djeca, hronični bolesnici i starije osobe, kao i osobe određenih profesija kao što su zdravstveni i prosvjetni radnici. 
Jasno je da imuni odgovor i samim tim korelacija zaštite se može razlikovati zavisno od vrste i sastava vakcine, zatim od uzrasta i zdravstvenog statusa primaoca, i jasno je da izreka „jedna veličina odgovara svima“ ne može biti nikako odgovarajuća [89, 90]. 
Mnoge studije su pokazale da titar antitijela nakon vakcinacije protiv sezonske influence, uključujući primjenu i žive i mrtve vakcine, postepeno slabi vremenom. Međutim, tačan mehanizam nastanka i odnos vremena i slabljenja otpornosti nije još uvijek poznat [91]. Najefektivnija mjera prevencije influence je vakcinacija [92, 93], ali korist od primjene ove mjere tokom epidemije influence je još uvijek kontroverzna s obzirom da je u tom slučaju većina stanovništva već došla u kontakt sa epidemijskim sojem, a za razvoj imuniteta nakon vakcinacije potrebno je 2-3 sedmice [94].
Nedavna studija je procijenila da se vakcinacijom protiv sezonske gripe u Evropi može izbjeći između 1,6 i 2,1 miliona slučajeva gripe i spriječiti između 25.200 i 37.200 smrtnih slučajeva svake godine [95]. Posljednje procjene SAD-a o efektivnosti vakcine protiv gripe za sjevernu hemisferu, pokazuju da ona iznosi od 19–60%. Čak i umjereno efektivna vakcina može smanjiti hospitalizacije povezane sa influencom i gubitak radne produktivnosti [96]. 
Dok stope pokrivenosti vakcinacijom variraju od zemlje do zemlje, većina zemalja u evropskom regionu SZO ne postižu ciljne stope SZO i ECDC od 75% za vakcinaciju protiv gripe za starije osobe i za osobe sa postojećim hroničnim bolestima [97]. Osim toga, nekoliko zemalja ne prate godišnju pokrivenost gripe u velikom broju ciljnih grupa. Imajući u vidu da zemlje u regionu nastoje da povećaju obuhvat vakcinacijom protiv influence u populacijama visokog rizika, razvoj validnih i pouzdanih metodologija za mjerenje pokrivenosti vakcinacije protiv gripe u ovim ciljnim grupama je od kritičnog značaja [98].
Poznato je da je efektivnost vakcine protiv gripe kod odraslih osoba iznad 65 godina starosti niža, a to je grupa koja čini više od 60% sezonskih hospitalizacija vezanih za gripu i preko 90% smrtnih slučajeva povezanih sa gripom. U nastojanju da se poboljša efikasnost vakcine protiv gripe kod starijih osoba, nedavna istraživanja sa novim kandidatima vakcinama su išla u pravcu upotrebe adjuvansa, intradermalne primjene vakcine i vakcine sa višim dozama antigena. 
Dok je upotreba vakcine protiv gripe AS03 sa adjuvansom umjereno superiorna odnosu na onu bez adjuvansa kod starijih osoba [99], primjena vakcine sa visokom dozom antigena koja sadrži četiri puta veću standardnu ​​količinu HA je rezultovala poboljšanom efektivnošću u odnosu na vakcinu sa standardnom dozom [100]. 
Starije osobe imaju povećani rizik od komplikacija povezanih sa infekcijom virusima gripe, uključujući neophodnost bolničkog liječenja, ali podaci o efektivnosti vakcine protiv influence su veoma ograničeni za ovu populaciju. Havers i saradnici su sproveli studiju slučaja i kontrola za procjenu efektivnosti vakcine kako bi se spriječila hospitalizacija pacijenata sa laboratorijski potvrđenom infekcijom virusima gripe kod odraslih starijih osoba starosti ≥50 godina. Tokom sezone 2010-11, vakcinacija protiv gripe bila je povezana sa značajnim smanjenjem rizika od hospitalizacije ovih slučajeva, što se slaže sa rezultatima sezona koje su uslijedile [101, 102].
U studiji koja se bavila pregledom dostupnih rezultata u okviru Cochrane baze u vezi evaluacije efekta vakcinacije protiv gripe odraslih zdravih osoba, rezultati su bili veoma interesantni. Evaluirani su efekti imunizacije za sprečavanje nastanka influence virusima A i B, posljedice pojave ILI infekcija i da li je primjena vakcine protiv gripe povezana sa pojavom ozbiljnih neželjenih reakcija. Ciljna populacija su bili zdrave odrasle osobe, uključujući trudnice i novorođenčad. Ukupna efektivnost vakcine protiv gripe u prevenciji ILI infekcija je 16%. Nema dokaza o povezanosti vakcinacije protiv influence i nastanka ozbiljnih nezeljenih događaja [103]. Ovaj sistematični pregled je utvrdio da 3% radno sposobnih odraslih osoba koje su primili vakcinu protiv gripa i 5% onih koji su nevakcinisani su imali laboratorijski utvrđenu gripu u sezoni; kod zdravstvenih radnika ovi procenti su 5% i 8%.  Prethodni sistematični pregledi efektivnosti vakcine protiv gripe kod osoba starosti preko 60 godina su zastarjeli ili ne uključuju sve relevantne studije [104].
Djeca do 16 godina i stariji od 65 godina dvije su uzrasne grupe sa najviše komplikacija gripe. Nedavno objavljene preporuke niza međunarodno priznatih organizacija preporučuju vakcinaciju zdrave djece uzrasta od 6 do 23 mjeseci (kao i osoba koje s njima dolaze u kontakt) kao ciljnu javno-zdravstvenu mjeru. Poboljšanje stope vakcinacije među djecom školskog uzrasta će smanjiti prenos gripe u populaciji. Programi masovne vakcinacije djece u školama su efektivno povisili stopu vakcinisanosti u ovoj populaciji. 
Ti programi povećavaju pristup vakcinaciji tako što se izvode za vrijeme nastave i ne zahtijevaju dolazak i prisustvo roditelja tokom same vakcinacije. Međutim, roditelji igraju važnu ulogu u prevenciji gripe jer oni moraju dati pristanak za vakcinaciju djeteta i biti dovoljno osviješteni za njen značaj [105-108]. 
U studiji koja je sprovedena u dvije velike pedijatrijske bolnice u Australiji, uključeno je 400 hospitalizovane djece sa sezonskom influencom koja je potvrđena PCR testiranjem i od kojih 10% je zahtijevalo liječenje na jedinici intenzivne njege. Influenza A je registrovana u 90% slučajeva i to influenca A(H1N1)pdm09 kao najčešći podtip. Prethodna vakcinacija kod djece sa ili bez komorbiditeta je bila veoma niska. Oni koji su bili vakcinisani trivalentnom inaktivnom vakcinom, pokazalo se da iako umjereno efektivna u prevenciji hospitalizacije djece sa utvrđenim virusima influence, ova vakcina je pokazala veću efektivnost u zaštiti od infekcije podtipom  A(H1N1)pdm09 [109]. 
Autori jednog Cochrane pregleda su analizom literature pronašli 75 studija sa 300.000 slučajeva gripe, u kojima je analiziran efekat vakcine protiv gripe kod zdrave djece, procijenjena djelotvornost vakcine i efikasnost, a u kojima su se pratile i nuspojave vakcine protiv gripe. Pregledom literature utvrđeno je da je kod djece starije od 2 godine primjena intranazalne inaktivisane žive vakcine bila bolja u sprečavanju bolesti koju uzrokuje virus gripe nego vakcine koja se daju parenteralno. Nijedan oblik vakcine nije bio posebno dobar za sprečavanje ILI infekcija, koje mogu da uzrokuju i druge vrste virusa. Kod djece mlađe od 2 godine djelotvornost LAIV vakcine je bila slična placebu. Sigurnost vakcina nije bilo moguće analizirati zbog nedovoljne standardizacije informacija u studijama. Međutim, pronađeno je vrlo malo informacija o sigurnosti oslabljenih vakcina, koja se najčešće primjenjuju kod male djece [110].
Veoma interesantnu studiju su izveli Greve i saradnici koji su prikupili uzorke tonzila, salive i krvi od male djece (srednje vrijednosti uzrasta 4 godine), koja su prije tonzilektomije vakcinisana sa intranazalnom atenuisanom vakcinom protiv gripe (LAIV). Ovi uzorci su omogućili da se procijeni lokalni limfni i pljuvačni odgovor, kao i sistemski imuni odgovor. Indukcija adekvatnog imunog odgovora sa LAIV vakcinom je zavisna od lokalne replikacije virusa i posljedično već postojeća mukozna antitijela mogu smanjiti virusnu replikaciju. Značajan porast antitijela je uočen kod serumskih i salivarnih IgA antitijela na virus influence A(H3N2) i influence B već nakon 14 dana nakon vakcinacije, ali ne i na virus  influence A(H1N1) [111].
Primijećen je prenos antitijela na novorođenče sa majke koja je vakcinisana protiv pandemijskog soja influence A (H1N1)pdm09. Međutim, klinički značaj ove činjenice je zasad nepoznat. Cilj veoma interesantne studije koju su sproveli Fell i saradnici je bio procijeniti povezanost između vakcine protiv pandemijskog virusa A(H1N1) tokom trudnoće i stope pojave gripe i upale pluća kod dojenčadi. Uočeno je da nema razlike između novorođenčadi vakcinisanih majki i onih koje nisu bili vakcinisane u pogledu sprečavanja nastanka gripe i upale pluća [112]. 
Nacionalni imunizacioni programi finansirani od strane vlada kojima su specifične ciljne grupe npr. zdravstveni radnici, mogu pružiti izvrsnu priliku za procjenu pokrivenosti vakcinacijom protiv gripe u ovim grupama. Nacionalna pokrivenost vakcinacijom protiv gripe može se procijeniti sprovođenjem nacionalnih istraživanja na reprezentativnom uzorku stanovništva [113]. 

Redovna godišnja vakcinacija protiv sezonske gripe je najefikasniji način za prevenciju sezonske influence među zdrasvstvenim radnicima. Preporučuje se za zaštitu zdravstvenih radnika i njihovih pacijenata od infekcije ovim virusima, kao i da se smanji mogućnost nastanka intrahospitalnih infekcija. Iako je vakcinacija u ovoj populaciji preporučena u većini zemalja evropskog regiona SZO (95%), procenat vakcinisanih je i dalje veoma nizak [114].
Zdravstveni radnici su u mnogim zemljama označeni kao prioritetna grupa za vakcinaciju sezonskom i pandemijskom vakcinom, zbog povećanog rizika od sticanja, ali i širenja infekcije. Međutim, kada im se postavi pitanje da li oni smatraju da su u povećanom riziku od obolijevanja, rijetko sebe vide u grupi posebno izloženih. Naprotiv, oni smatraju da je njihov imunološki sistem jak i da oni mogu stvoriti prikladan odgovor na infekciju. Vakcinacija ove grupe u populaciji štiti pacijenta od nastanka nozokomijalne infekcije, smanjuje troškove u zdravstvu i štiti strukture zdravstva tokom pojave epidemije ili pandemije. Uprkos ovim jakim i praktičnim argumentima u korist vakcinacije, zdravstveni radnici se odluče vakcinisati uglavnom zbog lične motivacije (lična zaštita od infekcije). Zaštita pacijenta se često navodi kao sekundarni razlog za primanje vakcine protiv sezonske gripe [115]. 
Dosadašnja iskustva i rezultati različitih studija i programa pokazuju da pristup za povećanje obuhvata vakcinom protiv influence kod zdravstvenih radnika zahtijeva različite pristupe. Da bi se postigao veći stepen obuhvata, preporučeno je da program vakcinacije zdravstvenih radnika protiv influence treba da obezbijedi dovoljnu količinu vakcina, ubrza pristup i smanji prepreke koje nastaju od strane dobavljača vakcina i procesa nabavke [116]. 
Važnost poklapanja sojeva sadržanih u vakcini i cirkulišućeg soja u istoj sezoni ispitivana je u mnogim studijama. Flannery i saradnici su sproveli istraživanje u SAD-u o uticaju genske varijabilnosti virusa influence A(H3N2) na efektivnost vakcine tokom sezone 2014–2015. Izvršeno je sekvenciranje HA gena kod pacijenata pozitivnih na influencu A (H3N2) na različitim mjestima u SAD. Na osnovu ovih podataka pokazalo se da je 81% virusnih uzoraka pripadalo drugoj genetskoj grupi od one koja je bila sadržana kao komponenta sezonske vakcine protiv gripe 2014–2015 [117]. 
Prema istraživanjima u SAD, različite populacije pokazuju veću sklonost vakcinaciji u određenoj ustanovi iz više razloga; jednostavnost pristupa ustanovi, hronična stanja, uzrast, obrazovanje itd. Vakcinacija u nezdravstvenim ustanovama se preporučuje kao strategija za povećanje obuhvata vakcinom protiv sezonske gripe. Ove ustanove igraju sve važniju ulogu u povećanju vakcinacije odraslih, posebno onih sa hroničnim stanjima i starijih osoba. Mobilne punktove i slična okruženja treba nastaviti posmatrati kao važne mehanizme kako bi se obezbijedio širok pristup vakcinaciji protiv gripe [118].
Vakcinacija je najefikasnija strategija za sprečavanje infekcije virusima influence i ključna je komponenta za pripremljenost na pandemiju. Međutim, vakcine možda ne pružaju optimalnu zaštitu u grupama visokog rizika, kao što su to gojazne osobe. 
S obzirom na epidemiju gojaznosti u svijetu, važno je poboljšati efikasnost vakcine kod ove grupe u riziku. Dosada nije bilo istraživanja kojima je cilj bio da utvrde da li adjuvansi povećavaju zaštitni kapacitet vakcine protiv gripe kod gojaznih osoba. Gojaznost je faktor rizika za razvoj teške forme influence, što vakcinaciju kao mjeru prevencije čini još značajnijom. U studiji koju su sproveli Karlsson i saradnici na životinjama, testirali su hipotezu da dodatkom adjuvansa baziranog na aluminijumu ili skvalenu (AS03) u vakcinu protiv influence, poboljšala bi se reakcija neutralizacije antitijela i zaštita gojaznih miševa od infekcije. Rezultati su pokazali da vakcina sa adjuvansom povećava nivo neutrališućih i non-neutrališućih antitijela u poređenju sa onim bez adjuvansa [119]. 
Rizik od kardiovaskularnih komplikacija je povećana kod oboljenja sličnih gripi i vakcinacija može smanjiti njihovu pojavu. 
Studija Clar i saradnika imala je za cilj da procijeni potencijalne koristi vakcinacije protiv gripe u primarnoj i sekundarnoj prevenciji kardiovaskularnih oboljenja. Korišten je randomizovani kontrolisani eksperiment vakcinacije protiv influence u kojem se ona poredila sa primjenom placeba ili bez primjene sredstva kod učesnika sa ili bez postojećeg kardiovaskularnog oboljenja, uz procjenu smrtnog ishoda pojave ili drugih nefatalnih kardiovaskularnih događaja. 
Uključeno je 8 studija sa 12.029 učesnika koji su primili najmanje jednu dozu vakcine ili kontrolni tretman. Koristila se standardna metodološka procedura predviđena Cochrane Kolaboracijom. Kardiovaskularni mortalitet je registrovan u 4 studije sekundarne prevencije i značajno je smanjen vakcinacijom protiv influence (RR 0.45, 95% konfidens interval 0.26 do 0.76; P value 0.003). Nađeno je da kod pacijenata sa kardiovaskularnim oboljenjem vakcina protiv gripe može smanjiti kardiovaskularni mortalitet i pojavu kombinovanih kardiovaskularnih događaja. Potrebna su dalja istraživanja u ovom pravcu [120].
Skorašnje studije sugerišu da upotreba statina može smanjiti efektivnost vakcine protiv gripe. Odnosno upotreba statina je povezana sa smanjenjem efikasnosti vakcine protiv influence A(H3N2), ali ne i influence A(H1N1)pdm09 ili influence B. Prilikom validacije podataka i analize, primjena drugih kardiovaskularnih lijekova nije uticala na efektivnost vakcine [121]. 
Kod pacijenata sa srčanom insuficijencijom vakcinacija protiv gripe je povezana sa smanjenim rizikom od hospitalizacija. Iz tog razloga neophodno je sprovođenje mjera za veći obuhvat vakcinom protiv gripe u ovoj populaciji [122].
Vježbanje može biti mjera za povećanje imunog odgovora i za ograničenje incidencije gripe i njenih komplikacija. Cilj studije Grande i saradnika je bila da se procijeni efikasnost i sigurnost kratkoročnih i dugoročnih vježbanja neposredno prije vakcinacije protiv gripe u povećanju prevencije influence kod odraslih. Korišten je randomizovani kontrolisani eksperimenti o sigurnosti kratkoročnih i dugoročnih vježbanja neposredno prije vakcinacije protiv gripe u opštoj populaciji odraslih. Razmatrano je 6 studija u periodu 2007-2014 sa 599 učesnika. Na osnovu dostupnih dokaza, nađeno je da vježbanje prije vakcinacije protiv gripe nema uticaj na povećanje stope prevencije tj. nije ni korisno ni štetno [123].
Glavni izazov za proizvodnju godišnje sezonske vakcine protiv gripe je korištenje informacija dobijenih iz praćenja varijabilnosti genetskog sastava virusa influence u različitim geografskim regijama, kako bi se što tačnije predvidjeli virusi koji će cirkulisati i koji bi onda bili sastavni dio sezonske vakcine protiv gripe. Kontinuirano praćenje genetskih varijacija cirkulišućih virusa influence mogu da obezbijede uvid o tome kako je antigenski drift pod uticajem faktora okoline i socijalnih faktora, kao što su gustina naseljenosti, broj dana školskog raspusta, obuhvat vakcinom protiv gripe, što bi nam omogućilo da utičemo na pojavu drifta primjenom određenih mjera u populaciji u vezi ovih faktora. 
Na primjer, u gusto naseljenim područjima može se donijeti odluka da se sa vakcinacijom protiv gripe kod školske djece započne ranije ako bi to spriječilo lokalni antigenski drift i time povećala efektivnost vakcine u toj regiji [124].
Razvoj kandidata vakcine protiv virusa gripe, koordinisan od strane SZO i dalje je važna komponenta ukupne globalne strategije za pripremljenost na pandemiju. Zoonotskih virusi gripe i dalje nastavljaju biti identifikovani u cirkulaciji i razvijaju se dalje genski i antigenski, što je dovelo do potrebe za razvoj novih kandidata za vakcine u svrhu pripremljenosti na pandemiju. Ovakve promjene u genskim i antigenskim karakteristikama virusa predstavljaju potencijalni rizik za javno zdravlje i opravdavaju potrebu za izbor i razvoj novih vakcina [125].
[bookmark: _Toc475541063]1.9. Antivirusni tretman influence
Antivirusni lijekovi su efektivni za prevenciju influence i kada se koriste za liječenje već oboljelih osoba, mogu i da skrate vrijeme trajanja bolesti kao i težinu bolesti. Rana primjena ovih lijekova smanjuje rizik za nastanak teških oblika bolesti kao i smrtne ishode uzrokovane infekcijom virusima influence [126].
Iako vakcina pruža najbolju zaštitu protiv infekcije virusom influence, postoji nekoliko ograničavajućih faktora za njenu pravovremenu primjenu, a to je da je potrebno je oko  6-8 mjeseci da se proizvede vakcina koja je antigenski podudarna sa specifičnim sojem virusa koji je u cirkulaciji, zatim dostupnost vakcine i njena primjena su u mnogim zemljama ograničene, a neke osobe razviju sliku akutne respiratorne infekcije iako su vakcinisane. Antivirusni lijekovi su efikasni protiv širokog spektra podtipova virusa influence i služe kao prva linija odbrane prije nego što se proizvede vakcina koja se podudara sa cirkulišućim sojem. Dvije vrste antivirusnih lijekova su trenutno odobrena za upotrebu kod ljudi: inhibitori M2 ionskog kanala (amantadin i rimantadin) i inhibitori neuraminidaze (oseltamivir i zanamivir). S obzirom da je registrovana visoka učestalost rezistencije virusa na inhibitore M2 ili virusa H1N1 na oseltamivir, razvoj novih antivirusnih i terapijskih pristupa za liječenje i prevenciju infekcije virusa influence ostaje visoki prioritet [127].
Najbolje dokaze za efikasnost antivirusnih lijekova obezbjeđuju randomizovani kontrolisani eksperimenti koji procjenjuju laboratorijski potvrđenu infekciju virusom gripe kao mjeru ishoda [128]. Efektivnost oseltamivira kod djece i odraslih sa influencom je analizirana kroz nedavnu meta studiju koju su sproveli Jefferson i Dobson sa saradnicima. Podaci koji su dobijeni pokazuju da oseltamivir smanjuje dužinu trajanja simptoma za 29 časova (95% CI: 12 do 47 časova; p = 0.001) [129, 130]. Na osnovu postojećih dokaza, oseltamivir je najkorisniji za primjenu kod pacijenata u visokom riziku za moguću hospitalizaciju i pacijenata kojima za koje je već utvrđeno da je potrebna hospitalizacija [131].
Lijekovi oseltamivir i zanamivir obezbijeđeni su u mnogim državama za liječenje i prevenciju sezonske i pandemijske influence prije nego što vakcina protiv gripe koja se poklapa sa cirkulišućim sojem virusa gripe postane dostupna. Oseltamivir se nalazi na listi neophodnih lijekova Svjetske zdravstvene organizacije [132].
U posljednje dvije decenije, nekoliko novih virusnih respiratornih patogena u nastajanju ili u ponovnom javljanju, uključujući nekoliko virusa gripe (avijarne i pandemijske gripe), teškog akutnog respiratornog sindroma korona virusa (SARS-CoV) i bliskoistočnog korona sindroma (MERS-CoV) i dalje predstavljaju izazov za javnozdravstvene sisteme. Razvoj isplativih, antivirusnih lijekova širokog spektra je hitan zadatak virusologa i farmakologa. Trenutni pravac razvoja antivirusnih lijekova je usmjeren na tačke djelovanja za ulazak virusa, replikaciju, otpuštanje i međućelijske puteve neophodne za životni ciklus virusa [133, 134]. 
Učestale infekcije gripe i drugih respiratornih virusa enormno doprinose obolijevanju kod ljudi kao i sporadičnom nastanku zoonoza, kao što su virus H7N9  i H5N1 i MERS korona virus. Oni predstavljaju stalnu opasnost od nastanka nove pandemije. Uprkos velikom poznavanju virusa i njihove interakcije s domaćinom, mala je ponuda vakcina i antivirusnih lijekova za borbu protiv ovakve prijetnje koja se u suštini ponavlja svake godine [135].
[bookmark: _Toc475541064]1.10. Principi nadzora nad influencom
Sistem nadzora u južnoj hemisferi može dati ključne podatke o epidemiologiji, težini bolesti, opterećenosti, cirkulišućim sojevima, efikasnosti mjera prevencije i kontrole gripe u vrijeme kada takvi podaci u sjevernoj hemisferi nisu dostupni [136].
Posebni ciljevi bolničkog nadzora nad gripom su:
· uspostaviti aktivni, prospektivni, kontinuirani populacioni nadzor za SARI slučajeve, uključujući i prijeme u jedinice intenzivnog liječenja i smrtne slučajeve u bolnici;
· razumjeti potencijalni uticaj virusa influence kao uzročnika kod pacijenata koji nisu ispunjavali SARI definiciju slučaja
· određivanje incidencije, prevalencije, demografskih podataka, klinički spektar simptoma i ishoda za SARI infekcije i slučajeve povezane sa gripom;
· određivanje etioloških uzročnika SARI slučajeva koji mogu biti povezani sa influencom;
· opisati svaki mogući povećani rizik od hospitalizacije u vezi gripe [137].
Sveobuhvatni cilj nadzora nad influencom, kao što je to definisala Svjetska zdravstvena organizacija, predstavlja smanjenje uticaja bolesti pružajući korisne informacije za stručnjake javnog zdravstva kako bi oni mogli bolje planirati odgovarajuće mjere kontrole i intervencije, rasporediti zdravstvene resurse i kreirati preporuke za postupke sa sumnjivim slučajem. Smanjenje uticaja gripe je od kritičnog značaja, jer sezonska gripa uzrokuje od 3 do 5 miliona slučajeva teških oblika bolesti i između 250 000 i 500 000 smrtnih ishoda u svijetu svake godine. U Evropi oko 20% stanovništva bude pogođeno gripom godišnje, sa pojavom smrtnosti posebno kod starijih ljudi [138].
Virusi influence se stalno mijenjaju zbog antigenskog drifta što može uticati na vrijeme nastanka i težinu sezone gripe i iziskuje česta ažuriranja sastava vakcine kako bi se osiguralo najbolje moguće poklapanje sa cirkulišućim virusima gripe. 
Kontinuirani nadzor nad gripom je od suštinske važnosti za određivanje sastava vakcine protiv sezonske gripe, praćenje karakteristika i fatalnosti cirkulišućih virusa i otkrivanje novih virusa influence s pandemijskim potencijalom [139].
Nadzor nad influencom je omogućio da se slučajevi koji nikad ne bi bili klasifikovani i potvrđeni kao influenca, tretiraju adekvatno i pravovremeno uključućući i brzu primjenu protivepidemijskih mjera. 
Tokom sredine sezone influence 2014/15 u Engleskoj, virus influence A (H3N2) otkriven je u oralnoj tečnosti kod 16/107 djece uzrasta od 2 do 12 godina sa kliničkim simptomima upale parotidne žlijezde, ali koji su bili negativni na virus parotitisa. Uzorci od oboljelih su uzeti i analizirani u periodu decembar 2014 - februar 2015. godine upravo u periodu kada je aktivnost influence najveća. Veza između akutnog parotitisa i virusa gripe A rijetko je kada bila uočena i influenca je rijetko u razmatranju diferencijalne dijagnoze kao atipičnog uzroka akutnog virusnog parotitisa. Trebalo bi je imati na umu posebno tokom sezonskih epidemija gripe uzrokovanih driftovima virusa A (H3N2), kao što je to bio slučaj u sezoni u 2014/15, ili kada je npr. došlo do zoonotskih izlaganja. Veća svijest o virusu gripe kao potencijalnom uzroku parotitisa posebno tokom epidemije uzrokovanih driftovima virusa A (H3N2) predstavlja važnu kliničku i javnozdravstvenu poruku [140].
Efektivno korištenje postojećih podataka iz nadzora omogućava stručnjacima da razumiju i predvide predstojeće ili trenutne epidemije, što može da značajno doprinese smanjenju morbiditeta i mortaliteta influence [141]. WHO Global Influenza Surveillance and Response System (GISRS) je mreža koja je osnovana 1952. godine i od tada laboratorije širom svijeta koordinisano sarađuju i prate cirkulaciju virusa influence kroz ovaj sistem (slika 8). Mreža se sastoji od 138 nacionalnih influenca centara, 6 kolaborativnih centara SZO, 4 glavne regulatorne laboratorije i ekspertske grupe koje se prema potrebi formiraju [142].  
[image: http://www.who.int/gho/epidemic_diseases/influenza/influenza_001.jpg?ua=1]
Slika 8. Mreža Globalnog sistema SZO za nadzor i odgovor na influencu
Mreža nacionalnih stručnjaka za gripu u 53 zemlje evropskog regiona SZO značajno doprinosi globalnom nadzoru gripe i zdravstvene bezbjednosti. Kroz blisku saradnju stručnjaka i standardizaciju nadzora u svim zemljama, mreža osigurava pravovremene informacije o vremenu, širenju, uticaju i težini sezonske gripe kao i da djeluje kao sistem ranog upozoravanja za pojavu novih virusa u nastajanju poput pandemije 2009. godine i cirkulaciju virusa ptičje gripe. Kontinuirana podrška zemalja, SZO, ECDC-a i ostalih partnera predstavlja efikasan način za stvaranje odbrambenog mehanizma protiv nepredvidljive prirode virusa gripe, što je korisno i za pripravnost protiv pojave drugih bolesti [143].
Pojava novog virusa influence A(H1N1) u 2009. godini i deklaracije Svjetske zdravstvene organizacije 11. juna 2009. godine o prvoj pandemiji u posljednjih 40 godina pruža pravovremeni primjer važnosti proučavanja respiratornih virusnih infekcija [144]. 
Upravo ova posljednja situacija sa pandemijom influence pokazala je dodatnu potrebu za uspostavljanjem specifične vrste nadzora u svakoj zemlji - sentinel nadzora [72]. Sentinel nadzor predstavlja sistematično prikupljanje podataka na rutinskoj osnovi sa ograničenog broja mjesta u cilju praćenja incidencije i specifičnih stopa kretanja neke bolesti u određenoj populaciji od značaja. Mjesta se biraju tako da budu reprezentativna za datu populaciju tako da se prikupljene informacije mogu primijeniti na čitavu populaciju ili na njene određene podgrupe (npr. zdravstveni radnici). Sentinel se uglavnom primjenjuje za praćenje ILI i SARI infekcija. ILI nadzor prati pacijente koji se javljaju ljekaru na primarnom nivou, dok sentinel nadzor nad SARI infekcijama se sprovodi kod osoba sa teškim respiratornim infekcijama koje zahtijevaju hospitalizaciju. Upravo sentinel nadzor je način da se pravovremeno obezbijede visoko kvalitetni i korisni podaci na najefikasniji mogući način na oba nivoa zdravstvenog sistema [145]. 
Ciljevi sentinel nadzora su praćenje početka sezone influence na osnovu porasta broja prijavljenih slučajeva sve tri vrste infekcija, kako bi se početak sezone poredio sa prethodnim sezonama i očekivanja za narednu sezonu; praćenje cirkulacije izolovanih sojeva virusa gripe koji su povezani sa teškim kliničkim slikama; praćenje faktora rizika za pojavu respiratornih infekcija sa teškom kliničkom slikom; izrada godišnjeg izvještaja o kretanju gripe koji služi za kreiranje zdravstvene politike; pružanje epidemiološke i laboratorijske podrške za uspostavljanje sistema ranog upozoravanja [72].
Isplativost i reprezentativnost su najvažniji faktori koji se uzimaju u obzir prilikom izbora sentinel mjesta. Ne postoji idealan broj sentinel mjesta koje bi zemlja trebala da ima. Dobro je početi sa jednim ili dva i proširiti na veći broj samo ako prvobitno odabrana mjesta gotovo savršeno funkcionišu. Manji broj visoko kvalitetnih podataka su mnogo korisniji nego veliki broj loših podataka.
U okviru bolnica, sentinel nadzor treba da obuhvati odjeljenja/klinike gdje se očekuje da SARI slučajevi budu liječeni (klinike za plućne, infektivne i dječije bolesti, jedinice intenzivne medicine i sl). Važno je odabrati one ustanove koje će predstavljati i urbanu i ruralnu sredinu, kao i populaciju koja će odgovarati ukupnoj populaciji u odnosu na uzrast i socioekonomske faktore. Uopšteno govoreći, što je veća proporcija SARI ili ILI slučajeva iz kojih se uzimaju uzorci za testiranje na influence, manje će biti pristrasnosti po bilo kojoj karakteristici. 
Ipak, ukupan broj pacijenata odabranih za virusološko testiranje i prikupljanje epidemioloških podataka zavisiće najviše od mogućnosti zdravstvenog sistema da prikuplja, čuva, testira i transportuje uzorke od mjesta uzimanja uzorka do laboratorije. Pacijenti od kojih se uzimaju uzorci moraju da striktno odgovaraju definiciji slučaja i da uzimanje uzoraka bude izvedeno u skladu sa protokolom SZO [71].
Jedan od glavnih ciljeva nadzora nad influencom je smanjenje već ranije utvrđenih uticaja influence na populaciju kroz obezbjeđenje korisnih informacija različitim nivoima u javnom zdravstvu kako bi mogli da bolje planiraju odgovarajuće mjere kontrole i intervencija, alociraju potrebna sredstva i resurse i kreiraju preporuke za algoritme postupanja sa slučajevima.
Međutim, specifični ciljevi nadzora nad influencom su brojni: 
· da obezbijedi pravovremene i kvalitetne epidemiološke podatke kao i virusne izolate kako bi se utvrdio sezonski karakter influence, odredio početak i kraj sezone u određenoj zemlji, 
· da se obezbijede sojevi virusa koji bi mogli biti uključeni u vakcinu protiv influence za narednu sezonu i utvrde antigenske karakteristike cirkulišućih sojeva, 
· da se identifikuju grupe pod povećanim rizikom, 
· da bi se odredile pražne vrijednosti aktivnosti influence, 
· da se prikupe svi podaci u vezi kretanja influence koji mogu poslužiti u svrhu budućih planiranja zdravstvenih intervencija i resursa, 
· da otkrije neuobičajene i neočekivane događaje kao što su epidemije influence van sezone, teške oblike obolijevanja među zdravstvenim radnicima, 
· da otkrije klastere neuspjeha vakcinacije, a koji mogu biti vijesnici pojave novih virusa u populaciji [145].
Iskustvo sa pandemijom 2009. godine je naznačilo važnost globalnog nadzora nad teškim respiratornim infekcijama kao podršku spremnosti na sljedeću pandemiju. Aktivni, prospektivni, kontinuirani nadzor nad SARI slučajevima je veoma važan kao baza za odgovor na moguću pojavu pandemija sojeva virusa koji su već detektovani kao virusi sa potencijalnim pandemijskim potencijalom A(H7N9) [146, 147].
[bookmark: _Toc475541065]1.11. Nadzor nad influencom u Republici Srpskoj
Prijavlјivanje obolijevanja od influence u Republici se sporovodi prema preporukama i definicijama SZO. Prijavlјivanje se obavlјa na sedmičnom nivou, nakon čega se podaci dostavlјaju Ministarstvu zdravlјa i socijalne zaštite Republike Srpske i međunarodnim partnerima, a najznačajnije informacije se pružaju stanovništvu preko medija i objavljivanjem redovnog izvještaja na sajtu Instituta za javno zdravstvo Republike Srpske.
U nadzor nad ILI i ARI infekcijama koja se registruju i liječe na primarnom nivou, uklјučeni su svi domovi zdravlјa Republike Srpske, dok su u nadzoru nad SARI infekcijama uklјučene sve bolnice koje pružaju zdravstvene usluge za obolјele. 
Nadzor počinje od 40. sedmice tekuće godine do 20. sedmice slјedeće godine, pri čemu se prijavlјivanje obolјelih obavlјa u skladu sa definicijom slučaja obolјelog lica na propisanom obrascu. Prijavlјivanje obolјelih od akutne respiratorne infekcije vrši se ukoliko pacijent ima jedan ili više od slјedećih simptome: kašalј, grlobolјa, kijavica, kratkoća daha. Tjelesna temperatura može biti normalna ili povišena.  
Prijavlјivanje obolјelih od obolјenja sličnom gripi, vrši se ukoliko pacijent ima slјedeće simptome: temperatura preko 38C (ili podatak o izmjerenoj povišenoj temperaturi) i kašalј (oba simptoma moraju biti prisutna). 
Prijavlјivanje obolјelih od teške akutne respiratorne infekcije obavlјa se za sve hospitalizovane pacijente koji imaju sva tri slјedeća simptoma: povišena tjelesna temperatura iznad 38 C (ili podatak o izmjerenoj povišenoj temperaturi), kašalј i dispneja.
Sentinel nadzor predstavlјa sistematično prikuplјanje podataka na rutinskoj osnovi sa ograničenog broja mjesta u cilјu praćenja incidencije i specifičnih stopa kretanja neke bolesti u određenoj populaciji od značaja. U sezoni 2014/15 uveden je sentinel nadzor nad ILI infekcijama (JZU Dom zdravlja Banja Luka) i SARI infekcijama (Univerzitetski klinički centar Republike Srpske), koji se sprovodi prema važećem Uputstvu za sentinel nadzor, a koji je u skladu sa preporukama SZO [148].
[bookmark: _Toc475541066]1.12. Animalni slojevi influence i prijetnje za pandemiju
U posljednjih nekoliko godina, registrovano je više slučajeva zaražavanja novim životinjskim virusima influence A. To uključuje više podtipova ptičje gripe influence A, posebno H5N1 i H7N9 i svinjskog porijekla H3N2. Razlozi za to povećanje uključuju i društvene faktore, kao što je povećanje ljudske populacije koja živi u neposrednoj blizini životinja i povećanje nadzora i dijagnostičkog testiranja. Alati za procjenu rizika njihovog nastanka i širenja razvijeni su od strane mnogih institucija širom svijeta (ECDC, CDC, USAID, WHO) kako bi se pomoglo u predviđanju vjerovatnoće da će se određeni virus pojaviti i imati značajan uticaj, kao i razvoj potencijalnih vakcina kandidata za primjenu kod ljudi (149). Identifikaciju prvog slučaja virusa A(H5N1) u Sjevernoj Americi omogućio je sinergistički rad više laboratorija [150]. 
Animalni virusi influence cirkulišu među životinjama, koji su samo nekoliko mutacija dalje od pandemijskog širenja, mogu da se razviju u viruse koji će se lako prenositi vazduhom među ljudima. Paradoksalno ovome, takvi virusi se samo povremeno pojavljuju kod ljudi; četiri pandemije koje su se pojavile u posljednjih 100 godina su bile uzrokovane animalnim virusima koji su stekli efikasnu transmisivnost [151]. Nakon prelaska granice vrsta sa ptica na čovjeka 1968. godine, H3N2 virus se bolje prilagodio ljudskoj okolini [152].
Najveći rizik od pojave visoko patogenog virusa avijarne influence (HPAIV) dolazi od ilegalnog uvoza peradi i peradarskih proizvoda, ali i ilegalna trgovina divljih i tropskih ptica. Sljedeći važan faktor u pojavi ove vrste virusa je migracija divljih ptica [153-155].  Efikasna replikacija HPAIV virusa u gornjem respiratornom traktu čovjeka i mekog nepca može biti fenotipski ključ koji bi najavio evoluciju novog pandemijskog virusa, koju je i dalje veoma teško predvidjeti [156]. Virusi ptičje gripe imaju svjetsku distribuciju među divljim i domaćim pticama i oni su često podijeljeni u dvije grupe: nisko patogeni i visoko patogenih virusi avijarne influence. Patogenost se određuje na osnovu kriterijuma utvrđenih od strane Svjetske organizacije za zdravlje životinja (OIE) i ovi kriterijumi uključuju sekvencu aminokiselina, letalitet virusa kada se inokuliše u zdrave piliće starosti 4-6 nedjelja ili postojeći intravenski indeks patogenosti > 1,2. 
HPAIV virusi mogu uzrokovati i do 100% smrtnosti kod zaražene domaće živine, dok su smrtnosti registrovane i kod divljih ptica, mada kod njih zaražavanje veoma često protiče asimptomatski. Virusi ptičje gripe, kao primjer visokopatogenih virusa influence, mogu dugo preživjeti u okolini, pogotovo na niskim temperaturama i kontaminiranim vodama. Smatra se da u zamrznutim područjima virus vjerovatno može preživjeti neograničeno dugo. Virus se može neutralizovati toplotom (560ºC tri sata, 600ºC 30 minuta i 700ºC nekoliko sekundi) i uobičajenim dezinficijensima kao što su formalin i jodni preparati [157]. 
Najviše stope virusa avijarne influence su registrovane kod ptica močvarica, kao i najveća različitost podtipova ovih virusa. Sposobnost ptica močvarica da pokriju velike geografske udaljenosti kada migriraju, u kombinaciji sa značajnom prevalencijom i raznovrsnošću virusa avijarne influence koje mogu ponijeti, otvara priliku za nove viruse da nastanu kroz koinfekcije, kao i kroz uvođenje virusa ptičje gripe iz različitih regija u imunološki osjetljivu populaciju. Ovi događaji predstavljaju opasnost za domaću peradarsku industriju, kao i na ljudsku populaciju u slučaju pojave virusa koji je prenosiv na ljude. Žive divlje ptice imaju najveći rizik od toga da budu izložene ili inficirane sa HPAIV zbog njihovog migracionog obrasca kretanja [158-160].
Uzorci uzeti od pataka brbljivica, pokazali su da prevalencija virusa ptičje gripe u ovoj funkcionalnoj grupi bila je nesrazmjerno visoka (86,4%). Kod ovih pataka utvrđeno je prisustvo virusa H5 (91,5%) i H7 (89,7%). Ovi rezultati ponovo ističu važnu ulogu pataka brbljivica kao prirodnog rezervoara virusa avijarne influence, pogotovo za viruse koji imaju potencijal preslagivanja u nove viruse i koji mogu imati različite afinitete za domaćina, efikasan prenos i virulenciju [161].
Iako efikasan prenos virusa ptičje gripe sa čovjeka na čovjeka tek treba da se definiše, u posljednje dvije decenije prenos ptičjeg gripa sa ptica na ljude je uveliko registrovan. Virus influence A(H5N1) je u više navrata izazvao infekcije kod ljudi koje su bile povezane sa visokom stopom smrtnosti, a od 1998. godine virus je razvio nove antigenske varijante u značajnom obimu. U 2013. godini, tri nova virusa avijarne influence A (H7N9, H6N1, H10N8) su probila animalno-humanu barijeru u Aziji. 
Kod ljudi, oko 35% inficiranih pacijenata virusom A(H7N9) podlegao je infekciji, a dvije od tri infekcije virusom A(H10N8) takođe su bili smrtonosne. Međutim, nijedan od tih virusa ne uzrokuje simptome slične influenci kod peradi. Iako je većina tih slučajeva bila u direktnom kontaktu sa zaraženom peradi, neki su bili i dio interhumane transmisije. Upravo ovi događaji su izazvali zabrinutost za nastanak potencijalnih pandemija ptičje gripe [162, 163].
Pojava ptičje gripe H5N1 kod ljudi pružio je podsticaj za povećanje globalnog nadzora za obe vrste infekcija; bolesti slične gripi i akutne respiratorne infekcije. Predstavnici nekoliko jugoistočnih azijskih zemalja opisali su nacionalne sisteme nadzora i epidemiološke napore koje sprovode. Kineski Centar za kontrolu i prevenciju bolesti predstavio je nacionalni nadzor nad ARI koji je istakao različite geografske aktivnosti gripe u Kini. Osim nadzora nad sezonskim virusima gripe, nadzor nad pneumonijama nepoznatog porijekla je omogućio rano otkrivanje visoko patogenog virusa avijarne influence (HPAI), H5N1, SARS i klastera slučajeva teških pneumonija u Kini [164]. 
Visoko patogeni virus influence A(H5N1) je prvi put registrovan kod ljudi 1997.godine u sklopu epidemije kod peradi u Hong Kongu. Nakon njegove ponovne pojave i širenja u periodu 2003-2004, ovaj virus se kod peradi proširio na Aziju, Evropu i Afriku i u nekim zemljama se uspostavio kod peradi što je rezultovalo milionima zaražene peradi, stotine slučajeva infekcije kod ljudi i mnogo smrtnih ishoda.
Infekcija uzrokovana virusom A(H5N1) pokazuje veoma agresivan klinički tok sa rapidnim pogoršanjem stanja i visokom stopom smrtnosti. Inkubacija može biti nešto duža nego kod sezonske influence koja je oko 2-3 dana. Početni simptomi uključuju visoku temperaturu, (≥38°C) i ostale simptome ILI infekcije. Neki od ostalih ranih simptoma u ovakvim slučajevima su dijareja, povraćanje, bol u grudima, krvarenja iz nosa i desni. 
Gotovo zajednički simptom kod svih slučajeva je infekcija donjih respiratornih puteva. Respiratorni distres sindrom, promuklost i inspiratorne krepitacije se takođe veoma često sreću. Sputum može biti raznolik, a često i hemoragičan. Od 2003. godine Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji je prijavljeno ukupno 856 laboratorijski potvrđenih slučajeva infekcije virusom A(H5N1) kod ljudi (slika 9), uključujući i 452 smrtna ishoda iz ukupno 16 zemalja [165-168].
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Slika 9. Humani slučajevi H5N1 od 2004-2016 godine. (Izvor SZO)
Sporadične infekcije ljudi sa visoko patogenim virusom influence ptica A(H5N6), zabilježeni su u različitim pokrajinama u Kini. Od juna 2015. do januara 2016., sproveden je rutinski nadzor na peradarskim pijacama peradi u Shenzhen, Guangdong pokrajini u Kini. Virus H5N6 nije registrovan do početka decembra 2015. godine, a virusi su detektovani na peradarskim pijacama u svim četvrtima grada. 
Dva humana slučaja sa istorijom izlaganja peradi razvili su simptome i dijagnostikovani su kao pozitivni na virus H5N6 u Shenzhenu. Slični virusi su identifikovani u uzorcima iz vanjske sredine prikupljenih na ovim pijacama kao i kod nekoliko pacijenata. 
Povećana pozitivna stopa detekcije H5N6 virusa na pijacama i naknadnih humanih infekcija pokazali su da se neprekidnim nadzorom nad ptičjim virusima gripe na pijacama omogućava rano upozoravanje za nastanak humane infekcije. Intervencije, kao što su zatvaranje pijaca, treba odmah sprovesti kako bi se smanjio rizik od infekcije ljudi virusom H5N6 [169].
Novi soj ptičjeg gripa A (H7N9) se pojavio u Kini. Kako su svi poznati pandemijski i drugi humani, animalni i ptičji virusi influence A potekli od virusa divljih ptica, čini se logično da bilo koji ptičji virus gripe A koji postaje pandemijski, mora da je stekao višestruke mutacije koje su povezane sa cirkulacijom kod ljudi. Činjenica da H7N9 izolati imaju neke od ovih mutacija dovela je do predviđanja njegove evolucije prema pandemijskom obliku. Međutim, čvrsti naučni dokazi za tako dobro definisane načine dalje evolucije nedostaju. 
Ključno pitanje za koje trenutno nema odgovora je da li svaki virus ptičje gripe koji je sposoban da zarazi ljude, može steći višestruke mutacije koje stvaraju pandemijski potencijal bez strukturnih ili funkcionalnih evolucijskih ograničenja. Uzimajući u obzir potencijalnu svakodnevnu izloženosti miliona ljudi raznim virusima ptičje gripe i ekstremnu rijetkost prilagođavanja novih virusa u ljudskom organizmu, ukazuje na to da uprkos niskoj barijeri nastanka infekcije između vrsta, barijera za produktivnu infekciju i dalji prenos mora biti izuzetno visoka. Imajući u vidu gore navedeno, ne možemo znati da li i pod kojim okolnostima veoma neobični H7N9 virus bi mogao postati pandemijski [170-172].
Međutim, od početka 2013.godine, ukupno je prijavljeno 798 laboratorijski potvrđenih humanih slučajeva zaražavanja virusom influence A(H7N9) (slika 10). Kineske zdravstvene institucije su 11. avgusta 2016. godine prijavile SZO novih 5 slučajeva infekcije ovim virusom uključujući i jedan smrtni slučaj. Nije bilo registrovanih slučajeva van Kine. Većina slučajeva je zaražena kroz kontakt sa zaraženom peradi ili kontaminiranom okolinom, uključujući i stočne pijace. S obzirom da se virus i dalje registruje kod zaraženih životinja, novi slučajevi zaražavanja ljudi se mogu očekivati. 
Iako su registrovani mali klasteri slučajeva kod medicinskog osoblja, trenutni epidemiološki i virusološki podaci sugerišu da ovaj virus još uvijek nije stekao sposobnost uspostavljanja interhumane transmisije. Humane infekcije ovim virusom nisu uobičajene i moraju biti veoma blisko praćene kako bi se identifikovale promjene u samom virusu, kao i u načinu prenosa, jer to može imati ogroman i ozbiljan uticaj na javno zdravlje. 
SZO ne preporučuje skrining na mjestima ulaska u zemlju, kao ni ograničenja u međunarodnom saobraćaju i trgovini. Dijagnoza infekcije avijarnom influencom se treba razmotriti u slučaju kada osoba koja je doputovala iz pogođenog područja razvije simptome akutne respiratorne infekcije. 
Većina slučajeva humane infekcije virusima A(H5N1) i A(H7N9) su povezani sa direktnim ili indirektnim kontaktom sa zaraženom živom ili mrtvom peradi. 
Ne postoje dokazi koji pokazuju da se infekcija može prenijeti pravilno termički obrađenom hranom. Kontrola bolesti kod životinja je prvi korak ka smanjenju rizika pojave infekcije kod ljudi [173].
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Slika 10. Humani slučajevi A(H7N9) u periodu 2013-2016. Izvor SZO.
Influenca A(H3N2) virus su enzootski u populaciji svinja u većini regija svijeta. Zavisno od geografske lokacije, genetske i antigenske karakteristike ovih virusa se razlikuju. Humane infekcije virusom svinjske gripe A(H3N2) su dokumentovane u Aziji, Evropi i Sjevernoj Americi. Ukupno 18 ljudskih slučajeva infekcije virusom A(H3N2) su otkrivene u SAD-u u julu i avgustu 2016. godine. Influenca A(H1N2) cirkuliše u populaciji svinja u mnogim regijama svijeta. 
Zavisno od geografske lokacije, genetske karakteristike ovih virusa se razlikuju. Humane infekcije svinjskom virusom A(H1) su dokumentovani dugi niz godina. Tri nefatalna humana slučaja infekcije virusom A(H1N2) otkrivena su u SAD-u od marta do juna 2016. godine kod pacijenata sa utvrđenim izlaganjem svinjama.

2. HIPOTEZA
1. Incidencije ARI i ILI infekcija u Republici Srpskoj u periodu 2012.-2015. godine su stabilne, sa najvišim vrijednostima u mjesecima decembar-februar 
2. Incidencija SARI infekcija u periodu 2013.-2015. godine je srednjeg intenziteta sa nepravilnim trendom kretanja
3. Incidencija i trend ARI, ILI i SARI infekcija odgovaraju učestalosti i trendu javljanja u zemljama u regionu
4. Definicije slučaja za ILI i SARI infekcije se koriste prema usvojenoj definiciji slučaja SZO
5. SARI slučajevi imaju u podlozi hronično ili trenutno postojeće oboljenje
6. Virus influence A(H1N1)pdm09 je najčešći uzročnik SARI infekcija u bolnicama Republike Srpske
7. Visok procenat uzoraka oboljelih od SARI infekcija ostaje mikrobiološki neutvrđen
8. Značajan procenat SARI slučajeva i ILI slučajeva prijavljenih kroz sentinel nadzor nije vakcinisan protiv gripe









[bookmark: _Toc475541067]3. CILJEVI ISTRAŽIVANJA
1. Analizirati incidenciju akutnih respiratornih infekcija i oboljenja sličnih gripi u Republici Srpskoj u periodu 2012.-2015. godine
2. Analizirati incidenciju teških akutnih respiratornih infekcija u periodu 2013.-2015. godine
3. Ispitati da li incidencija i trend akutnih respiratornih infekcija, oboljenja sličnih gripi i teških akutnih respiratornih infekcija odgovaraju učestalosti javljanja u zemljama u regionu
4. Utvrditi da li se definicije slučaja za oboljenja slična gripi i teške akutne respiratorne infekcije  koriste prema usvojenoj definiciji slučaja SZO
5. Utvrditi da li slučajevi teških akutnih respiratornih infekcija imaju u podlozi hronično ili trenutno postojeće oboljenje
6. Utvrditi koji je tip virusa influence najčešći uzročnik teških akutnih respiratornih infekcija u bolnicama Republike Srpske
7. Utvrditi koji procenat uzoraka oboljelih od teških akutnih respiratornih infekcija ostaje mikrobiološki neutvrđen
8. Utvrditi koji procenat slučajeva teških akutnih respiratornih infekcija i oboljenja sličnih gripi iz sentinel nadzora nije vakcinisan protiv gripe
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Istraživanje je sprovedeno po tipu deskriptivne studije, dijelom prospektivne, a dijelom retrospektivne. Kao izvori podataka služili su podaci virusološkog nadzora nad SARI infekcijama, epidemiološkog nadzora nad ARI i ILI infekcijama i sentinel nadzora nad ILI infekcijama, koji su sprovedeni u JZU Institut za javno zdravstvo Republike Srpske (IZJZ RS) u periodu od oktobra 2014. do juna 2015. godine.
[bookmark: _Toc475541069]4.1. Virusološki nadzor nad SARI infekcijama
Virusološki nadzor nad SARI infekcijama se sproveo  od oktobra 2014. godine do juna 2015. godine. Nadzor se sprovodio u skladu sa zahtjevima Svjetske zdravstvene organizacije tokom cijele zvanične sezone influence od 40. nedjelje tekuće godine do 20. nedjelje sljedeće godine. U studiju su bili uključeni svi pacijenti koji su odgovarali definiciji slučaja SZO za tešku akutnu respiratornu infekciju (SARI) i kojima je uzorak (bris, bronhoalveolarni lavat ili aspirat) testiran na viruse influence prema procedurama SZO u PCR laboratoriji IZJZ RS, odnosno u Nacionalnoj referentnoj laboratoriji za influencu Republike Srpske koja je u procesu sertifikacije od strane SZO. Kohorta SARI testiranih slučajeva, praćena je i upoređivana sa kohortom ILI testiranih slučajeva koji su registrovani kroz sentinel nadzor (3. dio ove studije). Kohorte su upoređivane prema epidemiološkim, kliničkim i virusološkim karakteristikama. 
Doktori medicine na ciljnim odjeljenjima svih bolnica, kao i regionalnih centara IZJZ RS su prošli edukaciju o nadzoru nad SARI infekcijama, definiciji slučaja, tehnikama uzimanja i transporta briseva i o načinu popunjavanja formulara, a koja je predstavljala pripremnu fazu ove studije. Tom prilikom dodatno im je objašnjeno šta tačno podrazumijevaju simptomi iz definicije slučaja:
· „Plitko i otežano disanje“ podrazumijeva dispneju ili osjećaj nedostatka vazduha. Ne odnosi se na zapušen nos ili opstrukcije gornjih disajnih puteva.
· „Podatak o temperaturi“ ne zahtijeva podatak o tačnoj vrijednosti izmjerene tjelesne temperature pri hospitalizaciji, već se odnosi i na pacijentov subjektivni osjećaj da je imao povišenu tjelesnu temperaturu ili da je osjećao groznicu
· SARI može predstavljati novu bolest kao komplikaciju na već postojeće stanje
· SARI nije ekvivalent klasične pneumonije i ne predstavlja uvijek pneumoniju. 
Doktori medicine su trebali obratiti posebnu pažnju da li kod ranog razvoja simptoma SARI infekcije osoba ima i neko drugo hronično ili trenutno postojeće oboljenje koje je neophodno bilo navesti u formularu. Ta oboljenja su:
· Hronična respiratorna oboljenja 
· Astma 
· Dijabetes 
· Hronična kardiovaskularna, neurološka i hematološka oboljenja 
· Hronična oboljenja jetre i bubrega 
· Imunodeficijencije 
· Tuberkuloza 
· BMI > 30kg/m² 
U studiju su bile uključene sve bolnice u Republici Srpskoj i to:
1) Univerzitetski klinički centar Republike Srpske i to sljedeće klinike: Klinika za anesteziju i reanimaciju, Jedinica za intenzivnu medicinu (JIM), Klinika za plućne bolesti, Klinika za infektivne bolesti, Klinika za dječije bolesti
2) Opšta bolnica Prijedor
3) Opšta bolnica Gradiška
4) Opšta bolnica Doboj
5) Opšta bolnica Bijeljina
6) Opšta bolnica Zvornik
7) Opšta bolnica Trebinje
8) Opšta bolnica Nevesinje
9) Univerzitetska bolnica Foča
10)  Bolnica Istočno Sarajevo

Klinika na kojoj je u toj sedmici primljen pacijent sa simptomima SARI infekcije, odmah je obavještavala Institut za javno zdravstvo Republike Srpske da ima pacijenta koji odgovara kliničkoj slici SARI infekcije. IZJZ RS je odlazio na teren i dostavljao test pri čemu je nadležni ljekar uzimao bris pacijentu i popunjavao odgovarajući formular. Nakon toga, uzorak se odmah u hladnom lancu na temperaturi od +4°C dostavljao u Službu za mikrobiologiju IZJZ RS, odnosno u PCR laboratoriju. 
Incidencije kao i svi demografski podaci su se poredili sa prethodnom sezonom kada je i uveden nadzor nad SARI infekcijama u Republici Srpskoj prema metodologiji i protokolu SZO, kao i sa podacima zemalja u regionu i zemljama članicama SZO. Virusološki podaci su se poredili sa raspoloživim podacima testiranih uzoraka prethodnih sezona, kao i sa podacima zemalja u regionu tj zemljama članicama SZO. 
[bookmark: _Toc475541070]4.2. Epidemiološki nadzor nad ARI i ILI infekcijama
U okviru epidemiološkog nadzora, izvršila se analiza podataka dobijenih iz praćenja kretanja akutnih respiratornih infekcija (ARI) i oboljenja sličnih gripu (ILI) prema definicijama SZO, u postpandemijskom periodu odnosno u sezonama 2012/13 i 2013/2014 
U ovaj nadzor nad ILI i ARI infekcijama uključeni su bili svi domovi zdravlja Republike Srpske od 40. nedjelje tekuće godine do 20. nedjelje sljedeće godine. Kroz epidemiološki nadzor prikupljali su se podaci tokom cijele sedmice o svim slučajevima ova dva oboljenja u odnosu na pol i uzrast, a koji su se prijavljivali putem zbirnih sedmičnih prijava. Svaki dom zdravlja je podnosio ponedjeljkom Institutu za javno zdravstvo RS sedmični zbirni izvještaj o broju prijavljenih ILI i ARI slučajeva prema uzrasnim kategorijama i polu za prethodnu sedmicu, nakon čega se vršila demografska analiza podataka i analiza trenda obe vrste infekcija na nivou regija i čitave Republike Srpske. 
Tokom i na kraju sezone, pratili se kvantitativni i kvalitativni pokazatelji nadzora nad influencom. Kvantitativni pokazatelji su sedmični prijavljeni broj ARI i ILI infekcija prema uzrastu (0-4, 5-14, 15-29, 30-64 i ≥65), kao i specifična regionalna incidencija i ukupna incidencija. 
Na osnovu kvantitativih pokazatelja nadzora, pratili su se kvalitativni pokazatelji, a to su: geografska raširenost oboljenja u populaciji, intenzitet kliničke aktivnosti virusa, trend incidencije ARI i ILI infekcija, stepen opterećenja u primarnoj zdravstvenoj zaštiti (kroz sentinel nadzor).
[bookmark: _Toc475541071]4.3. Sentinel nadzor nad ILI infekcijama
Prema zahtjevima i preporukama SZO, a u skladu sa Pravilnikom o načinu prijavljivanja, sadržaju evidencije i prijave o zaraznim bolestima Službeni glasnik 77/14 član 8, stav 3, u sezoni 2014/15 je uveden sentinel nadzor nad ILI infekcijama na primarnom nivou (JZU Dom zdravlja Banja Luka). U tu svrhu kreiran je i Vodič za sentinel nadzor u Republici Srpskoj. Ovaj dio studije je sproveden kao prospektivna studija.
JZU Dom zdravlja Banja Luka je određena za sentinel nadzor navedenim Pravilnikom zbog bolje efikasnosti uspostavljanja sistema nadzora, demografske zastupljenosti svih populacija, nepostojećih troškova transporta uzorka, jednostavnosti i vjerovatnoće pronalaska slučajeva što je u skladu sa preporukom SZO. 
Ova ustanova je sedmično dostavljala IZJZ RS ukupni sedmični broj svih pregledanih pacijenata u prethodnoj nedjelji isključivo u timovima Službe za porodičnu medicinu i u Službi za pedijatriju na lokaciji Poliklinike, nevezano za dijagnozu i razlog javljanja pacijenata. Svrha ovog podatka je da se odredi indikator udjela ILI slučajeva u odnosu na sva druga oboljenja zbog kojih se pacijenti javljaju ljekaru u ove dvije službe (indikator opterećenosti zdravstvene službe), a gdje su se i uzimali uzorci za sentinel. 
U cilju sprovođenja sentinel nadzora na primarnom nivou za ILI slučajeve, neophodno je bilo uzeti i dostaviti uzorak od prvog ILI slučaja svake nedjelje, a koji je pregledan u navedenim službama na lokaciji Poliklinike (koja je određena kao reprezentativna lokacija stanovništva u pogledu svih demografskih karakteristika). 
Tim odnosno doktor medicine kojem se u toj sedmici prvom javio pacijent sa simptomima ILI infekcije, odmah je obavještavao IZJZ RS da je imao pacijenta koji odgovara kliničkoj slici ILI infekcije. IZJZ RS je potom dostavljao test nadležnom doktoru medicine koji je uzeo bris pacijentu i popunio odgovarajući formular. Nakon toga, uzorak je odmah dostavljan u Službu za mikrobiologiju IZJZ RS, odnosno u PCR laboratoriju. 
Čim je uzet uzorak od prvog ILI slučaja u sedmici, obavještavale su se ostale službe/timovi da je uzorkovanje završeno za tu nedjelju.
 


4.3.1. Uzimanje uzoraka, transport i testiranje 
Za identifikaciju virusa koristili su se različiti uzorci gornjeg respiratornog sistema, kao što su nazalni ili nazofaringealni brisevi i brisevi grla, sami ili u kombinaciji.
Takođe uzimali su se i uzorci donjeg respiratornog sistema tj. bronhoalveolarne lavat. Brisevi koji su se koristili za uzimanje uzoraka su sa Dakronskim vrhom i aluminijumskom ili plastičnom drškom. Prije uzimanja brisa, potrebno je bilo označiti epruvetu sa brisom (ime i prezime pacijenta, godište, vrsta uzorka, datum). Kada se uzima uzorak brisa, bris treba držati između palca i drugog i trećeg prsta, tako da drška brisa viri izvan šake (kao olovka). 
Tehnika uzimanja brisa:
· bris nosa – odgovarajući bris se uvede u nosnicu, ostavi nekoliko sekundi i zatim izvuče uz rotirajući pokret. Uzorci iz obe nozdrve se uzimaju istim brisom. Bris se postavi u transportni medijum koji se nalazi u kompletu sa brisom ili se uranja u plastičnu posudu sa 2-3 ml transpornog brisa kada se bris prelama i posuda zatvara zatvaračem.
· bris grla – obe tonzile i zadnji zid farinksa se energično obrišu i bris se postavlja u transportni medijum koji se nalazi u kompletu sa brisom ili se uranja u plastičnu posudu sa 2-3 ml transpornog brisa kada se bris prelama i posuda zatvara zatvaračem.
Transport uzoraka:
Uzorci, praćene popunjenim formularom za uzimanje brisa pacijentu transportovali su se na temperaturi od +4°C. Iako su uzorci pogodni za kultivisanje tokom 4 dana od uzimanja, uglavnom su transportovani u laboratoriju isti dan kad su i uzeti. 
U toku transporta obezbijeđena je zaštitu od lomljenja i svjetlosti i adekvatna temperaturu. Po prijemu uzoraka u PCR laboratoriju, uzorak se zavodio u protokol pri čemu mu se dodjeljivao broj koji se upisivao i na epruvetu i na prateću dokumentaciju, kao i na konačni nalaz testiranja.


Testiranje uzoraka:
Ekstrakcija se obavljala u biosigurnosnom kabinetu klase II u prostoru za izolaciju nukleinskih kiselina. Pri radu su se obavezno koristile jednokratne rukavice bez pudera, mantil i zaštitna oprema lica.
Potrebni reagensi su bili dostavljeni unutar kita za ekstrakciju RNK su QIAamp Viral RNA Mini kit (kataloški broj 52906), a od dodatnih reagenasa potreban je još bio apsolutni alkohol.
Uzorci su se prvo temperirali na sobnoj temperaturi, vorteksirali 15 sekundi, te su se uz pomoć sterilne pincete brisevi ocijedili od zid bočice i nakon toga odbacili. Ukoliko je bris bio uronjen u želatinozni transportni medijum, bris se prenosio u tečnom transportnom medijumu (2-3 ml) u krio bočici od 4.5ml i onda se dobro ocijedio od zidove bočice i odbacio. Cijela količina transportnog medijuma se, ukoliko se radilo o uzorku u bočicama koje podnose niske temperature i stoje na podlozi, prelijevala u pravilno označene krio epruvete od 4.5 ml sa zelenim čepom. Odatle se uzimalo 140 μl uzorka koji se onda prebacivao u odgovarajuću obilježenu epruvetu od 1.5 ml, da bi se ta količina upotrijebila za ekstrakciju RNK (bilo automatsku, bilo manuelnu). Ostatak uzorka u krio epruveti se pohranjivao u frižider na -20°C ili na -70°C, u specijalnim kutijama koje podnose niske temperature, gdje se može čuvati godinu dana. 
CDC (Center for Disease Control Atlanta, USA) RT-PCR (rRT-PCR) protokol za detekciju i karakterizaciju virusa influenca A(H1N1)pdm 09, uključuje panel ologonukleotidnih prajmera i dvostruko obilježenih proba (Taqman®) koje se koriste u RT-PCR metodi za in vitro kvalitativnu detekciju i karakterizaciju pandemijskog novog virusa gripe iz respiratornih uzoraka i sa virusnih kultura. InfA set prajmera i proba je dizajniran za univerzalnu detekciju virusa influence tipa A. Sa drugim setovima prajmera, dobijenih od CDC-a, na isti način se izvodila karakterizacija ostalih vrsta virusa gripa.
Kontrola kvaliteta ekstrahovane RNK se vršila u reakciji sa polimerazom. Lažno negativan rezultat se mogao pojaviti ako je neadekvatan broj mikroorganizama u uzorku zbog neodgovarajućeg uzimanja, transporta ili rukovanja. Lažno negativan rezultat mogao se pojaviti zbog prisustva viška DNK/RNK u reakciji. 
Ako se za taj uzorak uočila inhibicija kontrolne reakcije, ekstrahovana RNK se testirala u 2 ili više razblaženja (npr. 1:10 i 1:100) da bi se potvrdio rezultat. Nakon ekstrakcije, virusna RNK je stabilna jednu godinu na -20 °C ili -70°C. 
Poslije ekstrakcije, biosigurnosni kabinet je neophodno bilo očistiti 96% alkoholom, potom varikinom, te destilovanom vodom i uključiti nakon toga UV lampu. 
[bookmark: _Toc475541072]4.4 Statistička obrada podataka
Podaci koji su prikupljeni u postupku istraživanja, su obrađeni statistički u jednom od najzastupljenijih softvetskih paketa IBM SPSS Statistics 19, a zatim statistički analizirani i prikazani tabelarno i grafički. Podaci su prikazani u vidu apsolutnih brojki i procenata. Za kontinuirane varijable date su njihove srednje vrijednosti i standardne devijacije. 
U analizi rezultata statističkih testova statistički značajnim vrijednostima smatrale su se vrijednosti p<0.05. 
Metode koje su se koristile u radu, prilikom statističke obrade podataka, su i iz domena deskriptivne statistike (uključujući i grafičko prikazivanje podataka) i statističkog zaključivanja. 
Od deskriptivnih mjera, koje su se koristile u radu, a koje su za cilj imale prikaz stanja određene pojave u datom momentu, izdvajaju se:
· Aritmetička sredina (MEAN) koja ukazuje na prosječno stanje određene pojave
· Standardna devijacija (ST.DEV.), pokazuje prosječno odstupanje od prosječnog podatka.
· Modus (Mode) ili najučestaliji podatak u seriji
· Proporcija
Primijenjeni testovi su: χ2 test, Fisher-ov test, Pearson-ov koeficijent korelacije, Z test, T test, Mann-Whitney.


[bookmark: _Toc475541073]5. 	REZULTATI
[bookmark: _Toc475541074]5.1. 	NADZOR NAD TEŠKIM AKUTNIM RESPIRATORNIM INFEKCIJAMA (SARI)
U prvom dijelu istraživanja predstavljeni su rezultati iz virusološkog nadzora nad ovim infekcijama koji su dobijeni kroz uzimanje uzoraka od oboljelih u sezoni 2014/15. 
Nakon toga, rezultati su poređeni sa dostupnim podacima iz sezone 2013/14 kada je tek uveden nadzor nad SARI infekcijama i kada se nasumičnim načinom omogućilo uzimanje uzoraka od oboljelih u skladu sa tadašnjim mogućnostima i kapacitetima. 
Rezultati virusološkog nadzora su se poredili sa rezultatima nadzora Svjetske zdravstvene organizacije. 
[bookmark: _Toc475541075]5.1.1. Virusološki nadzor nad SARI infekcijama u sezoni 2014/15 godine
Ukupno su prijavljena 62 SARI slučaja u sezoni tokom trajanja studije, od kojih su uzeti uzorci za testiranje na viruse influence PCR metodom testiranja.
· Pol 
U odnosu na pol nije postojala statistički značajna razlika (p<0,05) u broju pacijenata muškog i ženskog pola prezultati  testa () (grafikon 1).

Grafikon 1. Distribucija SARI slučajeva po polu 2014/15
.  
· Uzrast
Prosječna uzrast pacijenata oboljelih od SARI infekcija u sezoni 2014/2015 bila je 50,7 godina. Najmlađi pacijent imao je jednu godinu, a najstariji pacijent 87 godina (grafikon 2).
Postojala je statistički značajna razlika u broju pacijenata između različitih uzrasnih grupa. Uzrasna grupa 30-64 je statistički značajno imala veći broj pacijenata od ostalih starosnih grupa (p=0,000 < 0,05).

Grafikon 2. Uzrasna distribucija SARI slučajeva 2014/15
· Vrijeme prošlo od pojave simptoma do datuma hospitalizacije 
Kod jednog pacijenta, vrijeme koje je prošlo od pojave simptoma do datuma hospitalizacije/prijave SARI slučaja bilo je -9 dana, što podrazumijeva da je pacijent već bio u prosjeku 9 dana hospitalizovan zbog nekog drugog oboljenja nakon čega je došlo do pojave simptoma SARI infekcije. To znači da je taj pacijent SARI infekciju najvjerovatnije dobio kao intrahospitalnu tokom bolničkog liječenja nekog drugog oboljenja. Maksimalno vrijeme koje je prošlo od pojave simptoma do datuma hospitalizacije iznosilo je 23 dana, dok je prosječno vrijeme od pojave simptoma do datuma hospitalizacije iznosilo 4,93 dana sa standardnom devijacijom od 4,7 dana.

· Hronična oboljenja
Od ukupnog broja pacijenata, njih 41,9% nije imalo hronično oboljenje već prisutno tokom nastanka SARI infekcije. Rezultati  testa () su pokazali da je u grupi pacijenata koji su imali jedno ili više prisutnih hroničnih oboljenja, statistički značajno (p<0,05) najdominantnije je bilo hronično kardiovaskularno oboljenje.
Tabela 1. Prisustvo hroničnih oboljenja kod SARI slučajeva 2014/15
	Hronična oboljenja
	N
	%

	Astma
	2
	2,7

	Hronično respiratorno oboljenje
	4
	5,4

	Dijabetes
	7
	9,5

	Hronično kardiovaskularno oboljenje
	23
	31,1

	Hronično bubrežno oboljenje
	1
	1,4

	Hronično oboljenje jetre
	1
	1,4

	Hronično neurološko oboljenje
	8
	10,8

	Nepoznato
	1
	1,4

	Bez hroničnog oboljenja
	26
	35,1

	Stanje imunokompromitovanosti
	1
	1,4

	Ukupno
	74
	100,0





Grafikon 3. Prisustvo hroničnih oboljenja kod SARI slučajeva 2014/15
· Ostala oboljenja
Nijedno oboljenje od ostalih navedenih oboljenja, nije bilo statistički značajno (p>0,05) zastupljenije u odnosu na druga ostala oboljenja (tabela 2). 
Tabela 2. Prisustvo ostalih oboljenja SARI slučajeva 2014/15
	Ostala oboljenja
	N
	%

	Gojaznost
	6
	26,1

	Pothranjenost
	2
	8,7

	Tuberkuloza
	1
	4,3

	Onkološko oboljenje
	2
	8,7

	Druga metabolička oboljenja
	1
	4,3

	Moždani udar
	2
	8,7

	Hipotireoza
	1
	4,3

	Anaemia sec
	1
	4,3

	Kronova bolest
	1
	4,3

	Epilepsija
	1
	4,3

	Psihijatrijsko oboljenje
	2
	8,7

	Psihoza
	1
	4,3

	Alcoholismus
	1
	4,3

	Paraplegija ms.
	1
	4,3

	Ukupno
	23
	100,0



· Antivirusni ljekovi
U grupi pacijenata koji su oboljeli od SARI infekcije u sezoni 2014/15 nije bilo onih koji su primali antivirusne lijekove.
· Vakcina protiv gripa
Kod pacijenata sa SARI infekcijom, 82,3% pacijenata je koji nisu vakcinisani protiv gripe, a za njih 17,7% nije bilo podatka da li su vakcinisani ili ne (tabela 3). 
Rezultati  testa () ukazuju da je broj pacijenata koji nije bio vakcinisan statistički značajno (p<0,05) veći od broja pacijenata za koje nije bilo poznato da li su vakcinisani ili ne.
Tabela 3. Distribucija vakcinisanosti SARI slučajeva 2014/15
	Da li je pacijent vakcinisan
	N
	%

	Ne
	51
	82,3

	Nepoznato
	11
	17,7

	Ukupno
	62
	100,0



· Prisustvo febrilnosti i način njenog mjerenja
Kod svih pacijenata koji su oboljeli od SARI infekcija u sezoni 2014/15, a koji su uključeni u studiju, izmjerena temperatura bila je veća ili jednaka 38ºC, što je važan podatak za procjenu pridržavanju definiciji slučaja. Kod svih pacijenata koji su oboljeli od teške akutne respiratorne infekcije način mjerenja je bio aksilarni.
· Pozitivna istorija febrilnosti
Broj SARI pacijenata kod kojih je bila pozitivna istorija febrilnosti statistički je značajno veći (p<0,05) od broja pacijenata kod kojih je istorija febrilnosti bila nepoznata ili negativna.
Tabela 4. Distribucija istorije febrilnosti SARI slučajeva 2014/15
	Pozitivna istorija febrilnosti
	N
	%

	Da
	60
	96,8

	Ne
	1
	1,6

	Nepoznato
	1
	1,6

	Ukupno
	62
	100,0



· Kašalj
Na osnovu rezultata  testa kod statistički značajno većeg broja pacijenata (p<0,05), kašalj je bio prisutan kao simptom, što je važan podatak za procjenu dosljednosti pridržavanja definiciji slučaja.




Tabela 5. Prisustvo kašlja kod SARI slučajeva 2014/15
	Prisutan kašalj
	N
	%

	Da
	61
	98,4

	Ne
	1
	1,6

	Ukupno
	62
	100,0



· Dispneja
Otežano disanje je bilo prisutno kod statistički značajno (p<0,05) većeg broja pacijenata sa teškom akutnom respiratornom infekcijom ().
Tabela 6. Prisustvo dispneje kod SARI slučajeva 2014/15
	Dispneja
	N
	%

	Da
	56
	90,3

	Ne
	4
	6,5

	Nepoznato
	2
	3,2

	Ukupno
	62
	100,0



· Hospitalizacija
Svi pacijenti sa teškom akutnom respiratornom infekcijom koji su uključeni u studiju za sezonu 2014/15 su bili hospitalizovani.
· Hospitalizacija u jedinici intenzivne medicine (JIM)
Postojala je statistički značajna razlika (p<0,05) između broja pacijenata koji je bio smješten u JIM i broja pacijenata koji nije bio smješten u JIM, kao i broja pacijenata za koje nije bilo poznato da li su smješteni u JIM, a koji su oboljeli od SARI infekcije u sezoni 2014/15.

Grafikon 4. Distribucija SARI slučajeva 2014/15 prema potrebi liječenja u JIM-u
· Mehanička ventilacija
Broj pacijenata koji su bili na mehaničkoj ventilaciji bio je statistički značajno manji (p<0,05) od broja pacijenata koji nisu bili na mehaničkoj ventilaciji ().
Tabela 7. Potreba za mehaničkom ventilacijom SARI slučajeva 2014/15
	Da li je pacijent bio na mehaničkoj ventilaciji
	N
	%

	Ne
	48
	77,4

	Da
	13
	21,0

	Nepoznato
	1
	1,6

	Ukupno
	62
	100,0





· Broj uzetih uzoraka SARI slučajeva po sedmicama
Maksimalan broj uzetih uzoraka je bio u 6. sedmici. Šesta sedmica se nije statistički značajno razlikovala od 5. i 13. sedmice, dok se od ostalih sedmica statistički značajno (p<0,05) razlikovala (Z=2,15; p=0,031).
Grafikon 5. Trend uzetih uzoraka od SARI slučajeva po sedmicama 2014/15

· Vrsta uzorka
Nije postojala statistički značajna razlika (p>0,05) u broju uzetih uzoraka brisa grla i nazalnog brisa (grafikon 5). S obzirom da je kod određenog broja pacijenata istovremeno uzet nazalni bris i bris grla, statistički je to bilo značajno (p<0,05) manje zastupljeno nego samo bris grla () ili samo uzimanje nazalnog brisa ().

Grafikon 6. Vrsta uzorka SARI slučajeva 2014/15

· Rezultati testiranja uzoraka

Grafikon 7. Rezultati testiranja uzoraka SARI slučajeva 2014/15
Rezultati  testa () su pokazali da su drugi respiratorni uzročnici bili statistički značajno (p<0,05) dominantniji u odnosu na influencu A(H1), influencu A (H3) i influencu B (grafikon 7). To praktično znači da je većina uzoraka bila negativna na viruse influence.          
· Ishod
Broj pacijenta koji je otpušten izliječen bio je statistički značajno (p<0,05) veći od broja pacijenata koji su preminuli ().

Grafikon 8. Ishod liječenja SARI slučajeva 2014/15

[bookmark: _Toc475541076]5.1.2. Virusološki nadzor nad SARI infekcijama u sezoni 2013/14 godine
· Pol
U odnosu na pol, nije postojala statistički značajna razlika (p>0,05) između broja ispitanika muškog i ženskog pola u grupi pacijenata sa teškom akutnom respiratornom infekcijom. 

Grafikon 9. Polna distribucija SARI slučajeva 2013/14
· Uzrast
Prosječna uzrast pacijenata sa SARI infekcijom u sezoni 2013/14 je bila 25,88 godina sa standardnom devijacijom 20,83 godine. Najmlađi pacijent je imao 5 godina, a najstariji pacijent 61 godina (grafikon 10). Nije postojala statistički značajna razlika (p>0,05) između različitih uzrasnih grupa.

Grafikon 10. Uzrasna distribucija SARI slučajeva 2013/14

· Vrijeme prošlo od pojave simptoma do datuma hospitalizacije 
Kod jednog pacijenta, vrijeme koje je prošlo od pojave simptoma do datuma hospitalizacije/prijave SARI slučaja bilo je -1 dan što podrazumijeva da je pacijent već bio u prosjeku 1 dan hospitalizovan zbog drugog oboljenja, nakon čega je došlo do pojave simptoma SARI infekcije. To znači da je taj pacijent SARI infekciju najvjerovatnije dobio kao intrahospitalnu tokom bolničkog liječenja nekog drugog oboljenja. Maksimalno vrijeme koje je prošlo od pojave simptoma do datuma hospitalizacije iznosilo je 11 dana, dok je prosječno vrijeme od pojave simptoma do datuma hospitalizacije iznosilo 3,25 dana sa standardnom devijacijom od 3,7 dana.


· Hronična oboljenja
Rezultati  testa () su pokazali da nije postojala statistički značajna (p>0,05) razlika između broja pacijenata bez prethodno prisutnog hroničnog oboljenja i broja pacijenata sa već prisutnim različitim hroničnim oboljenjima, a koji imaju SARI infekciju.

Grafikon 11. Prisustvo hroničnih oboljenja kod SARI slučajeva 2013/14

· Ostala oboljenja
Rezultati  testa su pokazali da je postojao statistički značajno (p<0,05) veći broj pacijenata sa SARI infekcijom koji nisu imali neko drugo oboljenje nego broj pacijenata koji su imali neko drugo oboljenje ().
Tabela 8. Prisustvo ostalih oboljenja kod SARI slučajeva 2013/14
	Ostala oboljenja
	N
	%

	Ništa od navedenog
	6
	75,0

	Gojaznost i hypertensio art.
	1
	12,5

	Pacijent intubiran
	1
	12,5

	Ukupno
	8
	100,0




· Antivirusni lijekovi
Nijedan od pacijenata sa teškom akutnom respiratornom infekcijom, a koji su uključeni u studiju u sezoni 2013/14 nije primao antivirusne lijekove.
· Vakcina protiv gripa 
Nijedan od pacijenata koji su uključeni u studiju u sezoni 2013/14 nije bio vakcinisan protiv gripe.
· Prisustvo febrilnosti i način njeng mjerenja
Kod svih pacijenata sa teškom akutnom respiratornom infekcijom izmjerena temperatura bila je veća od ili jednaka 38 ºC. Način mjerenja temperature kod svih pacijenata bio je aksilarni.
· Pozitivna istorija febrilnosti
Broj SARI slučajeva kod kojih je bila pozitivna istorija febrilnosti statistički je značajno veći (p<0,05) od broja pacijenata kod kojih je istorija febrilnosti bila nepoznata.
Tabela 9. Distribucija istorije febrilnosti SARI slučajeva 2013/14
	Pozitivna istorija febrilnosti
	N
	%

	Da
	7
	87,5

	Nepoznato
	1
	12,5

	Ukupno
	8
	100,0



· Kašalj
Kod 100% pacijenata oboljelih od SARI, a koji su uključeni u studiju u sezoni 2013/14, bio je  prisutan simptom kašlja.
· Dispneja
Broj SARI pacijenata koji su imali otežano disanje se nije statistički značajno razlikovao (p>0,05) od broja pacijenata koji nisu imali otežano disanje ().


Tabela 10. Prisustvo dispneje kod SARI slučajeva 2013/14
	Dispneja
	N
	%

	Ne
	3
	37,5

	Da
	5
	62,5

	Ukupno
	8
	100,0



· Hospitalizacija
Kod svih pacijenata oboljelih od SARI infekcije bila je neophodna hospitalizacija. 

· Hospitalizacija u jedinici intenzivne medicine (JIM)
Nije postojala statistički značajna razlika (p>0,05) između broja pacijenata koji je bio smješten u JIM i broja pacijenata koji nije bio smješten u JIM.

Grafikon 12. 	Distribucija SARI slučajeva u sezoni 2013/14 prema potrebi liječenja u JIM-u
· Mehanička ventilacija
Broj pacijenta oboljelih od SARI infekcija koji su bili na mehaničkoj ventilaciji, bio je statistički značajno (p<0,05) manji od broja pacijenata koji nisu bili na mehaničkoj ventilaciji ().

Tabela 11. Potreba za mehaničkom ventilacijom SARI slučajeva 2013/14
	Da li je pacijent bio na mehaničkoj ventilaciji?
	N
	%

	Ne
	7
	87,5

	Da
	1
	12,5

	Ukupno
	8
	100,0



· Broj uzetih uzoraka od SARI slučajeva u sedmici
Na osnovu rezultata  testa došlo se do zaključka da nije postojala statistički značajna razlika (p<0,05) između 6., 9. i 18. sedmice u broju uzetih uzoraka ().

Grafikon 13. Distribucija uzetih uzoraka po sedmicama

· Vrsta uzorka	
Nije postojala statistički značajna razlika (p>0,05) u broju uzetih uzoraka brisa grla, nazalnog brisa i BAL-a. 

Grafikon 14. Vrsta uzorka SARI slučajeva 2013/14

· Rezultati testiranja uzoraka
Drugi respiratorni uzročnici su bili statistički značajno (p<0,05) dominantniji u odnosu na influencu A(H1) i influencu A(H3). 

Grafikon 15. Rezultati laboratorijskog testiranja uzoraka SARI slučajeva 2013/14
· Ishod
Svi pacijenti koji su bili hospitalizovani pod dijanozom SARI infekcije su otpušteni izliječeni.
[bookmark: _Toc475541077]5.1.3. Poređenje rezultata uzorkovanih SARI slučajeva u sezonama 2013/14 i 2014/15
· Pol
Rezultati Fišerovog testa (p=0,275) su pokazali da ne postoji statistički značajna (p>0,05) razlika u distribuciji ispitanika po polu između sezona 2013/2014 i 2014/2015 kod ovih pacijenata (tabela 12).
Tabela 12. Komparacija polne distribucije SARI iz obje sezone
	Pol
	
	SARI
	Ukupno

	
	
	2013/14
	2014/15
	

	Muški
	N
	6
	32
	38

	
	%
	75,0
	51,6
	54,3

	Ženski
	N
	2
	30
	32

	
	%
	25,0
	48,4
	45,7

	Ukupno
	N
	8
	62
	70

	
	%
	100,0
	100,0
	100,0



· Uzrast
Na osnovu rezultata Fišerovog testa (p=0,001) došlo se do zaključka da je postojala statistički značajna (p<0,05) razlika između sezona 2013/14 i 2014/15 u odnosu na uzrast pacijenata.  
Z test (Z=5,645; p=0,000) proporcija je pokazao da se sezona 2014/15 razlikovala od sezone 2013/14 po procentualnom učešću pacijenata od 30 do 64 godine.

   Grafikon 16. Komparacija uzrasne distribucije SARI iz obe sezone

· Vrijeme prošlo od pojave simptoma do datuma hospitalizacije
Na osnovu rezultata t testa (t=-1,168; p=0,137) došlo se do zaključka da nije postojala statistički značajna razlika (p>0,05) između sezone 2013/14 i 2014/15 u vremenu koje je prošlo od pojave simptoma do hospitalizacije pacijenta (tabela 13).
Tabela 13. 	Komparacija obje sezone u odnosu na vrijeme proteklo do javljanja u bolnicu
	Sezona
	Srednja vrijednost
	Standardna devijacija

	2013/14
	3,25
	3,7

	2014/15
	4,93
	4,7



· Hronična oboljenja
Ne postoji statistički značajna razlika (p>0,05) između sezona 2013/14 i 2014/15 u prisutnosti hroničnih oboljenja uz SARI infekciju.


Tabela 14. Komparacija sezona u odnosu na prisutno hronično oboljenje
	Hronična oboljenja
	              Sezona

	
	2014/15
	2013/14
	Ukupno

	
	N
	%
	N
	%
	N
	%

	Astma
	2
	2,7
	1
	12,5
	3
	3,7

	Hronično respiratorno oboljenje
	4
	5,4
	1
	12,5
	5
	6,1

	Dijabetes
	7
	9,5
	0
	0,0
	7
	8,5

	Hronično kardiovaskularno oboljenje
	23
	31,1
	1
	12,5
	24
	29,3

	Hronično bubrežno oboljenje
	1
	1,4
	0
	0,0
	1
	1,2

	Hronično oboljenje jetre
	1
	1,4
	0
	0,0
	1
	1,2

	Hronično neurološko oboljenje
	8
	10,8
	0
	0,0
	8
	9,8

	Nepoznato
	1
	1,4
	0
	0,0
	1
	1,2

	Bez hroničnog oboljenja
	26
	35,1
	5
	62,5
	31
	37,8

	Stanje imunokompromitovanosti
	1
	1,4
	0
	0,0
	1
	1,2

	Ukupno
	74
	100,0
	8
	100,0
	82
	100,0



· Ostala oboljenja
Ne postoji statistički značajna razlika (p>0,05) između sezona 2013/14 i 2014/15 u učestalosti ostalih oboljenja.
 


Tabela 15. Komparacija sezona u odnosu na prisustvo ostalih oboljenja
	Ostala oboljenja
	N
	%
	N
	%

	Gojaznost
	6
	26,1
	1
	33,3

	Pothranjenost
	2
	8,7
	0
	0,0

	Tuberkuloza
	1
	4,3
	0
	0,0

	Onkološko oboljenje
	2
	8,7
	0
	0,0

	Druga metabolička oboljenja
	1
	4,3
	0
	0,0

	Moždani udar
	2
	8,7
	0
	0,0

	Hipotireoza
	1
	4,3
	0
	0,0

	Anaemia sec
	1
	4,3
	0
	0,0

	Kronova bolest
	1
	4,3
	0
	0,0

	Epilepsija
	1
	4,3
	0
	0,0

	Psihijatrijsko oboljenje
	2
	8,7
	0
	0,0

	Psihoza
	1
	4,3
	0
	0,0

	Alcoholismus
	1
	4,3
	0
	0,0

	Paraplegija 
	1
	4,3
	0
	0,0

	Pacijent intubiran
	0
	0,0
	1
	33,3

	Hypertensio art.
	0
	0,0
	1
	33,3

	Ukupno
	23
	100,0
	3
	100,0



· Istorija febrilnosti
Pacijenti oboljeli od SARI infekcije u sezoni 2013/14 se nisu statistički značajno razlikovali (p>0,05) od pacijenata u sezoni 2014/15 po učestalosti pozitivne istorije febrilnosti (p=0,309).
Tabela 16. Komparacija sezona u odnosu na prisustvo febrilnosti
	Pozitivna istorija febrilnosti
	Sezona

	
	2013/14
	2014/15

	
	N
	%
	N
	%

	Da
	7
	87,5
	60
	96,8

	Ne
	0
	0,0
	1
	1,6

	Nepoznato
	1
	12,5
	1
	1,6

	Ukupno
	8
	100,0
	62
	100,0


· Kašalj
Rezultati Fišerovog testa (p=0,000) su pokazali da je postojala statistički značajna razlika (p<0,000) između sezona, pa je kašalj bio prisutniji u sezoni 2014/15, nego u sezoni 2013/14.
Tabela 17. Komparacija sezona u odnosu na prisustvo kašlja
	Prisutan kašalj
	Sezona

	
	2014/15
	2013/14

	
	N
	%
	N
	%

	Da
	61
	98,4
	3
	37,5

	Ne
	1
	1,6
	5
	62,5

	Ukupno
	62
	100,0
	8
	100,0



· Dispneja
U sezoni 2014/15 otežano disanje bilo je statistički značajnije (p<0,05) učestalija pojava, nego u sezoni 2013/14. 
Tabela 18. Komparacija sezona u odnosu na prisustvo dispneje
	Dispneja
	Sezona

	
	2014/15
	2013/14

	
	N
	%
	N
	%

	Da
	56
	90,3
	5
	62,5

	Ne
	4
	6,5
	3
	37,5

	Nepoznato
	2
	3,2
	0
	0,0

	Ukupno
	62
	100,0
	8
	100,0



· Hospitalizacija u jedinici intenzivne medicine (JIM)
Nije postojala statistički značajna razlika (p>0,05) između sezona u odnosu na to da li je pacijent bio smješten u JIM ili ne.

Grafikon 17. Komparacija sezona u odnosu na potrebu liječenja u JIM-u

· Mehanička ventilacija
Nije postojala statistički značajna  razlika (p<0,05) između sezone 2014/15 i 2013/14 u broju pacijenata koji su bili na mehaničkoj ventilaciji (tabela 19).
Tabela 19. Komparacija sezona u broju SARI slučajeva na mehaničkoj ventilaciji
	Da li je pacijent bio na mehaničkoj ventilaciji
	Sezona

	
	2014/15
	2013/14

	
	N
	%
	N
	%

	Ne
	48
	77,4
	7
	87,5

	Da
	13
	21,0
	1
	12,5

	Nepoznato
	1
	1,6
	0
	0,0

	Ukupno
	62
	100,0
	8
	100,0



· Broj uzetih uzoraka od SARI slučajeva
Na osnovu rezultata Pirsonove korelacije (r=0,403; p=0,018) došlo se do zaključka da je postojala statistički značajna korelacija (p<0,05) srednjeg intenziteta r=0,403 između sezone 2013/14 i sezone 2014/15. Pozitivna korelacija govori da je u istom periodu u sezoni 2013/14 i u sezoni 2014/15 rastao broj uzetih uzoraka, a takođe i opadao (grafikon 18).

Grafikon 18. Komparacija broja uzetih uzoraka u obe sezone
· Vrsta uzorka 
Nije postojala statistički značajna razlika (p>0,05) između sezone 2013/14 i 2014/15 u učestalosti različitih vrsta uzimanih uzoraka.
Tabela 20. Komparacija vrsta uzoraka SARI slučajeva u obe sezone
	Vrsta uzorka
	Sezona

	
	2014/15
	2013/14

	
	N
	%
	N
	%

	Bris grla
	35
	56,5
	3
	37,5

	Nazalni bris
	22
	35,5
	4
	50,0

	Nazalni bris i bris grla
	4
	6,5
	0
	0,0

	Nepoznato
	1
	1,6
	0
	0,0

	BAL
	0
	0,0
	1
	12,5

	Ukupno
	62
	100,0
	8
	100,0




· Rezultati testiranja uzoraka
Sezona 2014/15 i 2013/14 se statistički značajno ne razlikuju (p>0,05) u pogledu rezultata uzetih uzoraka (p=0,794).
Tabela 21. Komparacija rezultata testiranja uzoraka SARI slučajeva u obe sezone
	Rezultati uzetih uzoraka
	Sezona

	
	2014/15
	2013/14

	
	N
	%
	N
	%

	Drugi respiratorni uzročnici
	32
	51,6
	6
	75,0

	Influenza A(H1) pdm09
	12
	19,4
	1
	12,5

	Influenza A (H3)
	11
	17,7
	1
	12,5

	Influenza B
	7
	11,3
	0
	0,0

	Ukupno
	62
	100,0
	8
	100,0





     Grafikon 19. Rezultati testiranja uzoraka u obe sezone



· Ishod
Nije postojala statistički značajna (p>0,05) razlika između sezona u odnosu na ishod liječenja pacijenata oboljelih od teške akutne respiratorne infekcije (p=1,000).
          Tabela 22. Komparacija sezona u odnosu na ishod liječenja
	Ishod
	Sezona

	
	2014/15
	2013/14

	
	N
	%
	N
	%

	Otpušten izliječen
	54
	87,1
	8
	100,0

	Preminuo
	3
	4,8
	0
	0,0

	Nepoznato
	5
	8,1
	0
	0,0

	Ukupno
	62
	100,0
	8
	100,0



[bookmark: _Toc475541078]5.1.4. Populacioni nadzor nad SARI infekcijama u sezoni 2014/15
Prema ciljevima istraživanja, u ovom dijelu studije su predstavljeni podaci iz populacionog nadzora nad SARI infekcijama, a nakon toga i rezultati njihovog poređenja sa zemljama u regionu. Što se tiče praćenja podataka iz epidemiološkog nadzora, u ovoj sezoni ukupno su prijavljena 62 SARI slučaja, koliko je i uzeto uzoraka. Najveći broj prijavljenih slučajeva imao je UKC RS, zatim slijede OB Gradiška, Istočno Sarajevo, dok OB Bijeljina nije prijavila nijedan slučaj SARI infekcije.
Incidencija je imala ujednačen tok sa dvofaznim skokom koji upravo i odgovara toku sezone i aktivnosti cirkulacije virusa influence, gdje je prva faza porasta nastupila 3-5. nedjelje, pa zatim u 12. nedjelji. Polna distribucija SARI slučajeva je bila ujednačena. U pogledu uzrasne distribucije, najviše oboljelih je bilo u uzrasnoj grupi 30-64 godine. Trend incidencije i uzrasne grupe su prikazane na grafikonima koji slijede.

Grafikon 20. Sedmična distribucija incidencije SARI slučajeva 2014/15



Grafikon 21. Uzrasna distribucija SARI slučajeva 2014/15
[bookmark: _Toc475541079]5.1.5. Populacioni nadzor nad SARI infekcijama u sezoni 2013/14
Što se tiče praćenja podataka iz epidemiološkog populacionog nadzora, u ovoj sezoni ukupno je prijavljeno 124 SARI slučaja. Najveći broj prijavljenih slučajeva imala je OB Trebinje (60), OB Zvornik (24), OB Nevesinje (14), dok OB Prijedor, Doboj i Foča nisu prijavile nijedan SARI slučaj u ovoj sezoni. 
Incidencija je imala fluktuirajući tok sa najvećim brojem prijavljenih u nedjeljama 44, 50 i 10 (grafikon 22). Polna distribucija SARI slučajeva je bila ujednačena. U pogledu uzrasne distribucije, srednje staro i starije stanovništvo je bilo gotovo jednako zastupljeno. Trend incidencije i distribucija prema uzrasnim grupama prikazani su na grafikonima koji slijede.

Grafikon 22. Sedmični trend incidencije SARI infekcija 2013/14

Grafikon 23. Uzrasna distribucija SARI slučajeva 2013/14

[bookmark: _Toc475541080]5.1.6. Poređenje podataka iz populacionog nadzora SARI infekcija kroz sezone 2013/14 i 2014/15 godine
U ovom dijelu istraživanja, poredili su se epidemiološki podaci iz populacionog nadzora nad SARI infekcijama, a koji podrazumijeva prijavu svakog SARI slučaja od strane svake bolnice u Republici Srpskoj tokom ove dvije sezone.
· Pol
Na osnovu rezultata Z testa proporcija (Z=0,208; p=0,834) došlo se do zaključka da nije postojala statistički značajna razlika između sezone 2013/14 i 2014/15 kod pacijenata oboljelh od SARI u distribuciji pacijenata po polu.
Tabela 23. Polna distribucija SARI slučajeva u populacionom nadzoru
	Pol
	2013/14
	2014/15

	
	N
	%
	N
	%

	Muški
	66
	50,43
	34
	54,8

	Ženski
	58
	49,56
	28
	45,2

	Ukupno
	124
	100
	62
	100,0


· Starost
Postojala je statistički značajna razlika (p<0,05) između sezona 2013/14 i 2014/15 kod pacijenata oboljelih od SARI infekcija u broju pacijenata uzrasnih grupa od 0 do 4 godine i od 30 do 64 godina.
Tabela 24. Uzrasna distribucija SARI slučajeva u populacionom nadzoru
	Uzrasna grupa
	2013/14
	2014/15
	Z
	p

	
	N
	%
	N
	%
	
	

	0-4 god.
	27
	21,8
	3
	4,84
	2,9603
	0,003

	5-14 god.
	14
	11,3
	2
	3,23
	1,849
	0,064

	15-29 god.
	10
	8,1
	7
	11,29
	-0,72
	0,47

	30-64 god.
	38
	30,6
	34
	54,84
	-3,193
	0,001

	65 i više god.
	35
	28,2
	16
	25,81
	0.3487
	0.726

	Ukupno
	124
	100,0
	62
	100,0
	
	



· Broj SARI slučajeva prema ustanovama 
Na osnovu rezultata Z testa proporcija, došlo se do zaključka da jedino u OB Bijeljina nije postojala statistički značajna (p<0,05) razlika u broju pacijenata oboljelih od SARI infekcija između sezone 2013/14 i sezone 2014/15. 


Tabela 25. Distribucija prijavljenih SARI slučajeva u populacionom nadzoru
	Bolnica
	Ukupan broj prijavljenih oboljelih od SARI u bolnicama u sezoni 2014/15
	Ukupan broj prijavljenih oboljelih od SARI u bolnicama u sezoni 2013/14
	Z
	p

	
	N
	%
	N
	%
	
	

	UKC RS
	25
	40,32
	12
	9,68
	-4,94
	0,000

	OB Prijedor
	0
	27,42
	8
	6,45
	2,044
	0,04

	OB Gradiška
	17
	6,45
	0
	0
	6,117
	0,000

	OB Doboj
	4
	3,23
	0
	0
	2,859
	0,004

	OB Bijeljina
	0
	6,45
	6
	4,84
	1,76
	0,08

	OB Zvornik
	2
	8,06
	24
	19,35
	2,99
	0,003

	UB Foča
	4
	1,61
	0
	0
	2,859
	0,004

	OB I. Sarajevo
	5
	6,45
	0
	0
	3,206
	0,001

	OB Nevesinje
	1
	40,32
	14
	11,29
	2,285
	0,02

	OB Trebinje
	4
	27,42
	60
	48,39
	5,675
	0,000

	Ukupno
	62
	100,00
	124
	100
	



· Incidencija po nedeljama
Rezultati Mann-Whitney testa su pokazali da nije postojala statistički značajna (p>0,05) razlika između sezona 2013/14 i 2014/15 u incidenciji po nedjeljama (U=7,000; p=0,606).
[bookmark: _Toc475541081]5.1.7. 	Poređenje podataka studije sa virusološkim rezultatima zemalja članica SZO
Ukoliko analiziramo rezultate testiranja uzoraka iz obe sezone, 2013/14 ukupno je prikupljeno više od 94.000 uzoraka od zemalja članica SZO, među kojima su i zemlje iz našeg regiona. Prikazano je da je 63% uzoraka bilo pozitivno na viruse influence A i 37% influenca B. U okviru broja uzoraka pozitivnih na influencu A, 66% otpada na influencu A(H1N1)pdm09 i 34% A(H3N2) (Slika 11), dok su kod nas većinom bili u pitanju drugi respiratorni uzročnici tj. uzorci su bili negativni na influencu. 
Međutim, s obzirom da je 2013/14 godina bila prva godina kada je kod nas pionirski uveden nadzor nad SARI infekcijama i da smo iz tog razloga imali mali broj uzoraka, poređenje u budućim sezonama će imati veći značaj.
[image: ]
Slika 11. Broj uzoraka pozitivnih na influencu i subtipizacija u Evropi 2013/14 (Izvor SZO)
Ako uzmemo u obzir virusološke podatke zemalja članica SZO u sezoni 2014/15 (slika 12), preko 41.000 uzoraka je prikupljeno i 37% ih je bilo pozitivno na influencu, od toga na influencu A otpada 67%, a na influencu B 33%. Od uzoraka pozitivnih na influencu A, 77% ih je subtipizovano kao A(H3N2), dok su kod nas A(H1)pdm09 i A(H3) bili jednako zastupljeni. Na dole prikazanoj slici se upravo vidi standardni porast broja pozitivnih uzoraka na influencu onda kada se i očekuje njena najveća aktivnost. 
[image: ]
Slika 12. Broj uzoraka pozitivnih na influencu i subtipizacija u Evropi 2014/15 (izvor SZO)
5.1.8. Poređenje podataka populacionog nadzora nad SARI infekcijama sa podacima zemalja u regionu
Uzimajući u obzir da je nadzor nad SARI infekcijama novina kako u svim zemljama članicama SZO, pa tako i na području zemalja bivše Jugoslavije, iskustva u nadzoru nad ovim infekcijama tek slijede u budućnosti. U odnosu na Srbiju i Hrvatsku, jedino Republika Srpska i Crna Gora su uvele populacioni nadzor nad SARI infekcijama koji pokriva sve bolnice na teritoriji i kroz koji se prijavljuje svaki SARI slučaj na sedmičnom nivou. Međutim, kompletne podatke u odnosu na sve karakteristike (virusološke, epidemiološke i kliničke) koji su prethodno i predstavljeni ima i vodi Republika Srpska. U Srbiji i Hrvatskoj je uveden sentinel nadzor nad SARI infekcijama, ali podaci još nisu dostupni niti su publikovani. 


5.2. 	EPIDEMIOLOŠKI POPULACIONI NADZOR NAD ARI I ILI INFEKCIJAMA
[bookmark: _Toc475541082]5.2.1. Sezona 2012/13
[bookmark: _Toc475541083]5.2.1.1. Nadzor nad ARI infekcijama
· Incidencija 
Ukoliko posmatramo kretanje ARI infekcija po nedjeljama u ovoj sezoni, uočavamo da je tok bio nepravilan i fluktuirajući, ali se održavao na visokim vrijednostima cijelu sezonu. 

Grafikon 24. Sedmični trend incidencije ARI infekcija 2012/13
Što se tiče incidencija po regijama, na osnovu rezultata Z testa proporcija vidljivo je  da se banjalučka regija statistički značajno (p<0,05) razlikovala po incidenciji ARI infekcija u sezoni 2012/13 od:
- dobojske regije (Z=50,029; p=0,000),
- regije Zvornik + Bijeljina (Z=34,503; p=0,000),
- regije Foča (Z=65,891; p=0,000),
- regije Istočno Sarajevo (Z=58,675)
- trebinjske regije (Z=-18,889; p=0,000).

Grafikon 25. Regionalna distribucija incidencije ARI 2012/13
U ovoj sezoni, podaci za regije Bijeljina i Zvornik su se zajedno vodile zbog neriješenih sistemskih tehničkih i administrativnih prepreka.
· Pol
Broj pacijenata ženskog pola je bio statistički značajno veći (p=0,028) od broja pacijenata muškog pola. 

Grafikon 26. Polna distribucija ARI infekcija 2012/13
· Uzrast
Na osnovu rezultata Z testa (Z=2,317; p=0,02), uzrasna grupa od 0 do 4 godine bila je statistički značajno (p<0,05) veća od drugih uzrasnih grupa. Uzrasna grupa od 5 do 14 godina se statistički značajno (p<0,05) razlikovala od ostalih grupa (Z=25,333; p=0,000).
Na osnovu Z testa proporcija (Z=21,892;p=0,000) ustanovljeno je da je postojala statistički značajna (p<0,05) razlika između uzrasne grupe pacijenata od 30 do 64 godine i ostalih grupa. Broj pacijenata uzrasta od 15 do 29 godina se statistički značajno (p<0,05) razlikovao od broja pacijenata ostalih grupa (grafikon 27).

Grafikon 27. Uzrasna distribucija ARI slučajeva 2012/13

[bookmark: _Toc475541084]5.2.1.2. Nadzor nad ILI infekcijama
· Incidencija 
Na osnovu grafikona 28, vidimo da je trend ILI infekcija bio ipak različit u različitim dijelovima sezone, gdje se mogu izdiferencirati 2 skoka u incidenciji; prvi je bio u 5. nedjelji a drugi u 9. nedjelji nakon čega je trend još neko vrijeme oscilirao u višim vrijednostima, a onda je uslijedio očekivani pad na kraju sezone. S obzirom da je ovo bila prva sezona kada je uvedena ovakva vrsta nadzora, prvi podaci iz zdravstvenih ustanova počeli su da pristižu u 47. nedjelji.

Grafikon 28. Sedmični trend incidencije ILI infekcija 
Kada posmatramo incidenciju po regijama, regija Trebinje je imala statistički značajno najveću incidenciju (Z=9,076; p=0,000) (p<0,05), a regija Istočno Sarajevo i regija Zvornik plus Bijeljina su imale najmanju incidenciju (Z=5,723; p=0,000) (p<0,05). Regije Bijeljina i Zvornik su tada još uvijek sprovodile nadzor zajedno kao jedna regija za sve zarazne bolesti zbog sistemskih i administrativnih okolnosti.

Grafikon 29. Regionalna distribucija incidencije ILI infekcija 
· Pol
Na osnovu rezultata  testa () zaključeno je da nije postojala statistički značajna (p>0,05) razlika u zastupljenosti pacijenata muškog i ženskog pola. 

Grafikon 30. Polna distribucija ILI infekcija 2012/13
· Uzrast
Na osnovu rezultata Z testa proporcija (Z=-17,117; p=0,000) došlo se do zaključka da su uzrasne grupe pacijenata od 0 do 4 godine i od 5 do 14 godina bile statistički značajno (p<0,05) brojnije od drugih grupa (grafikon 31).

Grafikon 31. Uzrasna distribucija ILI slučajeva
[bookmark: _Toc475541085]5.2.1.3. Poređenje ARI i ILI infekcija u sezoni 2012/13
· Incidencija po nedjeljama
Rezultati Pirsonovog  testa () su pokazali da postoji statistički značajna razlika (p<0,05) između ARI i ILI infekcija u incidenciji po nedeljama. 
Postojala je statistički značajna (p<0,05) razlika između incidencija ARI i ILI infekcija u 53. (Z=2,104; p=0,035) i 18. nedelji (Z=2,063; p=0,04).

Grafikon 32. Komparacija incidencija ARI i ILI infekcija u 2012/13

· Incidencija po regijama
Rezultati Z testa proporcija su pokazali da nije postojala statistički značajna (p>0,05) razlika između incidencije ARI i incidencije ILI jedino u regiji Banja Luka.


Tabela 26. Komparacija incidencija ARI i ILI infekcija po regijama 2012/13
	Regija
	Incidencija ARI/100.000
	Incidencija ILI/100.000
	Z
	p

	
	N
	%
	N
	%
	
	

	Banja Luka
	4143,13
	28,14
	1864,69
	28,33
	-0,292
	0,772

	Doboj
	907,31
	6,16
	985,00
	14,96
	-20,874
	0,000

	Zvornik + Bijeljina
	1771,75
	12,03
	410,41
	6,23
	12,916
	0,000

	Foča
	152,38
	1,03
	549,21
	8,34
	-27,632
	0,000

	Istočno Sarajevo
	480,00
	3,26
	419,79
	6,38
	-10,46
	0,000

	Trebinje
	7270,51
	49,38
	2353,85
	35,77
	18,47
	0,000

	Ukupno
	14725,00
	100,00
	6582,94
	100,0
	
	



· Pol
Postojala je statistički značajna razlika (p<0,05) između ARI i ILI infekcija u odnosu na pol.
Tabela 27. Komparacija polne distribucije ARI i ILI infekcija u 2012/13
	Pol
	Sezona 2012/13
	Ukupno

	
	ARI
	ILI
	

	Muški
	N
	19701
	9172
	28873

	
	%
	49,5%
	50,4%
	49,8%

	Ženski
	N
	20139
	9012
	29151

	
	%
	50,5%
	49,6%
	50,2%

	Ukupno
	N
	39840
	18184
	58024

	
	%
	100,0%
	100,0%
	100,0%





· Uzrast
Postojala je statistički značajna (p<0,05) razlika između ARI i ILI infekcija jedino u odnosu na uzrasnu grupu 65 i više godina.
Tabela 28. Komparacija uzrasne distribucije ARI i ILI infekcija u 2012/13
	Uzrasne grupe
	Sezona 2012/13
	Ukupno

	
	ARI
	ILI
	

	0-4 god.

	N
	11480
	5310
	16790

	
	%
	28,8
	29,2
	28,9

	5-14 god.

	N
	11185
	5168
	16353

	
	%
	28,1
	28,4
	28,2

	15-29 god.

	N
	5776
	2587
	8363

	
	%
	14,5
	14,2
	14,4

	30-64 god..
	N
	8121
	3763
	11884

	
	%
	20,4
	20,7
	20,5

	65 i više god.
	N
	3278
	1356
	4634

	
	%
	8,2
	7,5
	8,0

	Ukupno
	N
	39840
	18184
	58024

	
	%
	100,0
	100,0
	100,0



[bookmark: _Toc475541086]5.2.2. Sezona 2013/14
[bookmark: _Toc475541087]5.2.2.1. Nadzor nad ARI infekcijama
· Incidencija 
Iz grafikona 33 možemo zaključiti da se incidencija ARI infekcija kretala fluktuirajuće sa vidljivim značajnim padom u prvoj nedjelji, što je posljedica većeg broja neradnih dana kada veliki broj ustanova ne prikuplja podatke sa svog područja. 

Grafikon 33. Sedmični trend incidencije ARI infekcija 2013/14

Ako analiziramo incidenciju po regijama, regija Banja Luka se statistički značajno razlikovala (p<0,05) po incidenciji ARI infekcija od:
- regije Doboj (Z=32,12; p=0,000),
- regije Bijeljina (Z=58,14; p=0,000),
- regije Zvornik (Z=-18,51; p=0,000),
- regije Foča (Z=63,56; p=0,000),
- regije Istočno Sarajevo (Z=54,30; p=0,000),
- regije Trebinje (Z=-54,69; p=0,000).
Ukoliko posmatramo vrijednosti incidencije po regijama, uočavamo da je najveća incidencija bila u regiji Trebinje (grafikon 34).

Grafikon 34. Regionalna distribucija incidencije ARI infekcija 2013/14

· Pol
Rezultatima  testa () došlo se do zaključka da je broj pacijenata ženskog pola statistički značajno (p<0,05) veći od broja ispitanika muškog pola u grupi pacijenata oboljelih od ARI infekcija u sezoni 2013/14.

Grafikon 35. Polna distribucija ARI slučajeva 2013/14
· Uzrast
Rezultati Z testa (Z=10,626; p=0,000) su pokazali da su pacijenti uzrast grupe od 5 do 14 godina statistički značajno (p<0,05) brojniji od ispitanika drugih grupa (grafikon 36).

Grafikon 36. Uzrasna distribucija ARI infekcija 2013/14

[bookmark: _Toc475541088]5.2.2.2. Nadzor nad ILI infekcijama 
· Incidencija
Sličan trend incidencije ILI infekcija se uočava kao i za ARI infekcije, sa značajnim padom incidencije u periodu 1. nedjelje tj. neradnih dana, mada se može uočiti i porast incidencije u periodu od 3. do 5. nedjelje, što odgovara najvećoj aktivnosti influence na našem području u periodu kraj januara i početak februara (grafikon 37).

Grafikon 37. Sedmični trend incidencije ILI infekcija 2013/14

Regija Banja Luka se statistički značajno (p<0,05) razlikovala po incidenciji ILI infekcija od:
- regije Doboj (Z=17,15; p=0,000),
- regije Bijeljina (Z=29,26; p=0,000),
- regije Zvornik (Z=7,17; p=0,000),
- regije Foča (Z=31,17; p=0,000),
- regije Istočno Sarajevo (Z=19,62; p=0,000),
- regije Trebinje (Z=-13,32; p=0,000).
Posmatrajući vrijednosti incidencije na grafikonu 38, vidimo da je najveća incidencija bila u regiji Trebinje.

Grafikon 38. Regionalna distribucija incidencije ILI infekcija 2013/14

· Pol
Rezultati  testa () ukazuju da se broj muških i ženskih pacijenata oboljelih od ILI infekcija nije statistički značajno razlikovao (p<0,05).

Grafikon 39. Polna distribucija ILI infekcija 2013/14
· Uzrast
Grupa pacijenata uzrasta od 0 do 4 godine se statistički značajno (p<0,05) razlikovala od grupe pacijenata od 5 do 14 godina (Z=14,85; p=0,000). 
Pacijenti uzrasta ≥65 se statistički značajno razlikuju od pacijenata uzrasta od 15 do 29 godina (Z=11,68; p=0,000).

Grafikon 40. Uzrasna distribucija ILI infekcija 2013/14

[bookmark: _Toc475541089]5.2.2.3. Poređenje ARI i ILI infekcija u sezoni 2013/14 
· Incidencija po nedjeljama 
Rezultati Z testa su pokazali da je statistički značajna razlika između ARI i ILI infekcija postojala u 3. sedmici (Z=4,08; p=0,000), u 5.sedmici (Z=3,64; p=0,000) i u 40. sedmici (Z=8,99; p=0,000). Odnos incidencija kroz nedjelje je prikazan na grafikonu 41. 

Grafikon 41. Komparacija sedmičnih incidencija ARI i ILI infekcija 2013/14
· Incidencija po regijama 
Na osnovu Z testa proporcija došlo se do zaključka da se incidencije ARI i ILI infekcija po regijama statistički značajno razlikuju (p<0,05). Rezultati predstavljaju udio incidencije po regijama u odnosu na ukupnu, pa tako za Banja Luku je učešće regionalne incidencije za ARI infekcije više nego za ILI. 
Tabela 29. Komparacija incidencija po regijama ARI i ILI infekcija 2013/14
	[bookmark: OLE_LINK1][bookmark: RANGE!H3]Regija
	Incidencija ARI/100.000
	Incidencija ILI/100.000
	Z
	p

	
	N
	%
	N
	%
	
	

	B. Luka
	3725
	18,60
	1062
	23,47
	-7,481
	0,000

	Doboj
	1551
	7,74
	453
	10,01
	5,038
	0,000

	Bijeljina
	247
	1,23
	123
	2,72
	7,41
	0,000

	Zvornik
	5272
	26,32
	787
	17,40
	12,57
	0,000

	Foča
	21
	0,10
	78
	1,72
	15,52
	0,000

	I. Sarajevo
	417
	2,08
	379
	8,38
	21,60
	0,000

	Trebinje
	8799
	43,93
	1642
	36,30
	9,38
	0,000

	Ukupno 
	20031
	100,00
	4524
	100,00
	


  
Grafikon 42. Regionalne incidencije ARI i ILI infekcija 2013/14

· Pol
Na osnovu Pirsonovog  testa () testa došlo se do zaključka da nije postojala statistički značajna (p>0,05) razlika između ILI i ARI infekcija u distribuciji ispitanika prema polu.
Tabela 30. Komparacija ARI i ILI infekcija prema polu 2013/14
	
	Ukupan broj prijavljenih oboljelih od ILI infekcija
	Ukupan broj prijavljenih oboljelih od ARI infekcija

	Pol
	N
	%
	N
	%

	Muški
	5472
	50,43
	21261
	49,5

	Ženski
	5442
	49,56
	21708
	50,5

	Ukupno
	10914
	100,00
	42969
	100,0



· Uzrast
Na osnovu rezultata Z testa došlo se do zaključka da je postojala statistički značajna (p<0,05) razlika između ARI i ILI infekcija po svim uzrasnim grupama.


Tabela 31. Komparacija ARI i ILI infekcija prema uzrasnoj distribuciji 2013/14
	Starosna grupa
	Ukupan broj prijavljenih oboljelih od ARI infekcija prema uzrasnim grupama
	Ukupan broj prijavljenih oboljelih od ILI infekcija prema uzrasnim grupama
	Z
	p

	
	N
	%
	N
	%
	
	

	0-4 god.
	11510
	26,79
	4165
	37,14
	-21,53
	0,000

	5-14 god.
	12915
	30,06
	3123
	27,85
	4,56
	0,000

	15-29 god.
	6406
	14,91
	1322
	11,79
	8,41
	0,000

	30-64 god.
	8459
	19,69
	1795
	16,01
	8,85
	0,000

	65 i više god.
	3679
	8,56
	809
	7,21
	4,61
	0,000

	Ukupno
	42969
	100,00
	11214
	100,00
	
	






[bookmark: _Toc475541090]5.2.3. Sezona 2014/15
[bookmark: _Toc475541091]5.2.3.1. Nadzor nad ARI infekcijama
· Incidencija
Uočava se oscilirajući trend kretanja ARI infekcija sa najvećom vrijednosti incidencije u 5. nedjelji (grafikon 43).

Grafikon 43. Sedmični trend incidencije ARI infekcija 2014/15

Regija Banja Luka se statistički značajno (p<0,05) razlikovala od :
- regije Doboj (Z=49,706; p=0,000),
- regije Bijeljina (Z=76,812; p=000),
- regije Zvornik (Z= 6,537; p=0,000),
- regije Foča (Z=72,829; p=0,000),
- regije Istočno Sarajevo (Z=74,811; p=0,000),
- regije Trebinje (Z=-49,926; p=0,000).
Na grafikonu 44 vidimo da je incidencija po regijama bila najveća u regiji Trebinje. 

Grafikon 44. Incidencija ARI infekcija po regijama u 2014/15
· Pol
Na osnovu rezultata  testa () došlo se do zaključka da nije postojala statistički značajna (p<0,05) razlika u broju pacijenata između pacijenata muškog i ženskog pola koji su oboljeli od ARI infekcija.

Grafikon 45. Polna distribucija ARI infekcija u 2014/15
· Uzrast
U grupi pacijenata oboljelih od ARI statistički značajno (p<0,05) najdominantniji su bili pacijenti koji su pripadali uzrasnoj grupi od 5 do 14 godina (grafikon 46). Uzrasna grupa ≥65 godina bila je statistički značajno najmanje zastupljena grupa kod pacijenata oboljelih od ARI infekcija.

Grafikon 46. Uzrasna distribucija ARI infekcija u 2014/15

[bookmark: _Toc475541092]5.2.3.2. Nadzor nad ILI infekcijama
· Incidencija
Ponovo se uočava pad vrijednosti incidencije u periodu 1. nedjelje, ali i dvofazni porast u očekivanom periodu od 3. do 7. nedjelje.

Grafikon 47. Sedmični trend incidencije ILI infekcija 2014/15

Regija Banja Luka se statistički značajno razlikovala (p<0,05) po incidenciji ILI od:
- regije Doboj (Z=26,517; p=0,000),
- regije Bijeljina (Z=48,682; p=0,000),
- regije Zvornik (Z=29,940; p=0,000),
- regije Foča (Z=39.936; p=0,000),
- regije Istočno Sarajevo (Z=42,77; p=0,000),
- regije Trebinje (Z= 6,326; p=0,000).
Posmatrajući incidenciju ILI po regijama, zaključujemo da je najveća bila na regiji Banja Luka (grafikon 48).


Grafikon 48. Incidencija ILI infekcija po regijama u 2014/15

· Pol 
Na osnovu rezultata  testa () došlo se do zaključka da je postojala statistički značajna (p<0,05) razlika u broju pacijenata između pacijenata muškog i ženskog pola koji su oboljeli od ILI infekcija.

Grafikon 49. Polna distribucija ILI 2014/15
· Uzrast
Na osnovu rezultata Z testa proporcija (Z=6,228; p=0,000) došlo se do zaključka da je u grupi pacijenata oboljelih od ILI infekcija statistički značajno (p<0,05) najviše bilo pacijenata uzrasne grupe od 0 do 4 godine.

Grafikon 50. Uzrasna distribucija ILI slučajeva u 2014/15

[bookmark: _Toc475541093]5.2.3.3. Poređenje ARI i ILI infekcija
· Incidencija po nedjeljama
Postojala je statistički značajna razlika između incidencije ARI i ILI infekcija u 3. (Z=-1,99; p=0,047), 18. (Z=-2,027; p=0,042) i 41. (Z= 2,075; p=0,038) nedjelji.
 

Grafikon 51. Poređenje incidencija ARI i ILI infekcija po sedmicama 2014/15

· Incidencija po regijama
Postojala je statistički značajna (p<0,05) razlika u svim regijama između incidencija ARI i ILI infekcija (tabela 32).
Tabela 32. Komparacija regionalnih incidencija ARI i ILI u 2014/15
	Regija
	Incidencija ARI/100.000
	Incidencija 
ILI/100.000
	Z
	p

	
	N
	%
	N
	%
	
	

	B. Luka
	5485,9
	23,62
	2112,66
	34,55
	17,35
	0,000

	Doboj
	1628,8
	7,01
	855,77
	14,00
	17,45
	0,000

	Bijeljina
	100,7
	0,43
	55,56
	0,91
	4,499
	0,000

	Zvornik
	4898,5
	21,09
	716,42
	11,72
	16,59
	0,000

	Foča
	301,6
	1,30
	342,86
	5,61
	20,417
	0,000

	I. Sarajevo
	201,1
	0,87
	245,56
	4,02
	17,86
	0,000

	Trebinje
	10606,4
	45,67
	1785,90
	29,21
	23,21
	0,000

	Ukupno
	23223,1
	100,00
	6114,71
	100,00
	




· Pol
Postojala je statistički značajna razlika (p<0,05) između grupe pacijenata oboljelih od ARI i ILI infekcija u broju pacijenata muškog odnosno ženskog pola.
Tabela 33. Komparacija ARI i ILI infekcija prema polu u 2014/15
	Pol
	Ukupan broj prijavljenih oboljelih od ARI infekcija prema polu
	Ukupan broj prijavljenih oboljelih od ILI infekcija prema polu

	
	N
	%
	N
	%

	Muški
	27152
	49,65
	9478
	50,93

	Ženski
	27537
	50,35
	9133
	49,07

	Ukupno
	54689
	100,00
	18611
	100,00



· Starost
Nije postojala statistički značajna razlika (p>0,05) između pacijenata oboljelih od ARI i ILI infekcija samo kod pacijenata uzrasta od 5 do 14 godina, dok u svim ostalim kategorijama jeste.
Tabela 34. Komparacija ARI i ILI prema uzrasnim grupama u 2014/15
	Starosna grupa
	Ukupan broj prijavljenih oboljelih od ARI infekcija prema uzrasnim grupama
	Ukupan broj prijavljenih oboljelih od ILI infekcija prema uzrasnim grupama
	Z
	p

	
	N
	%
	N
	%
	
	

	0-4 god.
	13026
	23,82
	5836
	31,36
	20,32
	0,000

	5-14 god.
	15399
	28,16
	5286
	28,40
	0,64
	0,522

	15-29 god.
	8765
	16,03
	2493
	13,40
	8,601
	0,000

	30-64 god.
	12807
	23,42
	3631
	19,51
	11,04
	0,000

	65 i više god.
	4692
	8,58
	1365
	7,33
	5,33
	0,000

	Ukupno
	54689
	100,00
	18611
	100,00
	



[bookmark: _Toc475541094]5.2.4. Poređenje ARI infekcija kroz sezone 2012/13, 2013/14 i 2014/15
· Incidencija ARI infekcija po nedjeljama
U intervalu od 40. do 45. nedjelje postojala je statistički značajna (p<0,05) razlika u incidenciji između 2012/13 sa jedne strane i 2013/14, odnosno 2014/15 sa druge. Od 46. do 50. nedjelje nije bilo statistički značajne razlike između sezona. U 8. nedjelji se sezona 2012/13 razlikovala od sezona 2013/14 i 2014/15. U 10. i 11. nedelji takođe je postojala statistički značajna razlika (p<0,05) između sezone 2012/13 i sezona 2013/14 i 2014/15. (grafikon 52).

Grafikon 52. 	Komparacija sedmičnih incidencija ARI infekcija kroz sezone 2012/13, 2013/14 i 2014/15

· Incidencija ARI infekcija po regijama
Na osnovu rezultata  testa () testa došlo se do zaključka da je za regiju Banja Luka u sezoni 2014/15 bila statistički značajno (p<0,05) najveća incidencija ARI u odnosu na sezone 2013/14 i 2012/13. Incidencija ARI u sezoni 2013/14 bila je statistički najmanja u poređenju sa sezonama 2012/13 i 2014/15 ().
U regiji Doboj u sezoni 2012/13 incidencija ARI infekcija je bila statistički značajno (p<0,05) najmanja u odnosu na sezone 2013/14 i 2014/15, dok između sezona 2013/14 i 2014/15 nije postojala statistički značajna razlika u incidenciji ARI infekcija ().
Za regiju Zvornik sa Bijeljinom statistički značajno (p<0,05) najmanja incidencija ARI infekcija je bila u sezoni 2012/13 (), dok je sezona 2013/14  imala statistički značajno (p<0,05) najveću incidenciju ARI infekcija ().
Regija Foča je u sezoni 2013/14 imala statistički značajno (p<0,05) manju incidenciju u odnosu na sezone 2012/13 i 2014/15 (), a u sezoni 2014/15 () statistički značajno najveću (p<0,05).
Regija Istočno Sarajevo je statistički značajno (p<0,05) najmanju incidenciju ARI infekcija imala u sezoni 2014/15 (), a statistički značajno najveću u sezoni 2012/13 ().
Regija Trebinje je imala statistički značajno (p<0,05) najveću incidenciju za ARI infekcije u sezoni 2014/15 ), a statistički značajno (p<0,05)  najmanju u sezoni 2012/13 ).

Grafikon 53. 	Prikaz incidencije ARI infekcija po regijama kroz sezone 2012/13, 2013/14 i 2014/15
· Pol
Nije postojala statistički (p>0,05) značajna razlika između sezona 2013/14 i 2014/15 u procentualnom broju muških odnosno ženskih pacijenata (grafikon 54). 

Grafikon 54. Polna distribucija ARI slučajeva kroz sezone 2012/13, 2013/14 i 2014/15

· Uzrast
Pacijenti uzrasne grupe od 0 do 4 godine su statistički značajno (p<0,05) brojniji u sezoni 2012/13, nego u sezoni 2013/14 odnosno 2014/15 (Z=6,5127; p=0,000).
Pacijenti uzrasne grupe od 5 do 14 godina su bili statistički značajno (p<0,05) brojniji u sezoni 2013/14, nego u sezoni 2012/13, odnosno u sezoni 2014/15 (Z=6,49; p=0,000).
Uzrasna grupa od 15 do 29 godina je statistički značajno (p<0,05) imala više pacijenata u sezoni 2014/15, nego u prethodnim sezonama (Z=4,810; p=0,000).
U sezoni 2014/15 bilo je statistički značajo više pacijenata uzrasne grupe od 30 do 64 godine nego u prethodnim sezonama (Z=14,0252; p=0,000), dok je u sezoni 2013/14 bilo statistički značajno više nego u sezoni 2012/13.
Sezona 2012/13, 2013/14 i 2014/15 se nisu statistički značajno razlikovale u broju ispitanika uzrasne grupe ≥ 65 (Z=1,9206; p=0,082).

Grafikon 55. Uzrasna distribucija ARI infekcija kroz sezone 2012/13, 2013/14 i 2014/15

[bookmark: _Toc475541095]5.2.5. Poređenje ILI infekcija kroz sezone 2012/13, 2013/14 i 2014/15
· Incidencija ILI infekcija po nedjeljama
Od 40. do 46. sedmice incidencija ILI infekcija je bila statistički značajno (p<0,05) manja u sezoni 2012/13 u odnosu na incidenciju u ostalim sezonama. Incidencija ILI infekcija je od 9. do 11. sedmice bila statistički značajno veća (p<0,05) u sezoni 2012/13 nego ostalim sezonama. 

Grafikon 56. Komparacija sedmičnih incidencija ILI kroz sezone 2012/13, 2013/14 i 2014/15
· Incidencija ILI po regijama
U regiji Banja Luka postojala je statistički značajna razlika (p<0,05) između sezona. Najveća incidencija ILI infekcija je bila u sezoni 2014/15, a u sezoni 2013/14 je bila najmanja.
U regiji Doboj najmanja incidencija za ILI bila je u sezoni 2013/14, dok nije postojala statistički značajna razlika između sezona 2012/13 i 2014/15.
Za regije Zvornik i Bijeljina statistički značajno najveća inicidencija za ILI bila je u sezoni 2013/14, a najmanja u sezoni 2012/13.
U regiji Foča statistički značajno najveća incidencija bila je u sezoni 2012/13, a statistički značajno najmanja u sezoni 2013/14.
Kod regije Istočno Sarajevo, statistički značajno najmanja inicidencija za ILI infekcije je bila u sezoni 2014/15, dok se sezone 2012/13 i 2013/14 nisu statistički značajno razlikovale.
U regiji Trebinje, sezona 2012/13 je imala statistički (p<0,05) značajno najveću incidenciju za ILI, a sezona 2014/15 statistički značajno (p<0,05) najmanju.

Grafikon 57. 	Prikaz incidencije ILI infekcija po regijama kroz sezone 2012/13, 2013/14 i 2014/15
· Pol 
Nije postojala statistički (p>0,05) značajna razlika između sezona 2012/13, 2013/14 i 2014/15 u odnosu na pol.

Grafikon 58. Polna distribucija ILI slučajeva kroz sezone 2012/13, 2013/14 i 2014/15
· Uzrast
Uzrasna grupa od 0 do 4 godina bila je statistički značajno brojnija u sezoni 2012/13 nego u sezonama 2013/14, 2014/15. Uzrasna grupa od 5 do 14 godina je bila podjednako zastupljena kroz sve sezone. Statistički značajno najmanja zastupljenost pacijenata uzrasta od 15 do 29 godina bila je u sezoni 2013/14.

Grafikon 59. Uzrasna distribucija ILI slučajeva kroz sezone 2012/13, 2013/14 i 2014/15
Uzrasna grupa od 30 do 64 godine bila je statistički značajno zastupljenija u sezoni 2012/13, nego u sezonama 2013/14, 2014/15, a u sezoni 2013/14 ova uzrasna grupa je bila statistički značajno najmanje zastupljena u poređenju sa ostalim sezonama. 
Nije postojala statistički značajna (p>0,05) razlika između sezona u zastupljenosti starosne grupe od 64 i više godina.
[bookmark: _Toc475541096]5.2.6. 	Poređenje incidencija ARI i ILI iz populacionog nadzora kroz sezone 2012/13, 2013/14 i 2014/15 u Republici Srpskoj sa podacima u regionu
Populacioni nadzor nad ove dvije vrste infekcija prema definiciji slučaja uvedena je 2012/13 godine u Republici Srpskoj i podaci koji su dostupni su prikazani u prethodnom dijelu rezultata. 
Srbija je uvela populacioni nadzor nad ILI, za ARI ima uspostavljen sentinel nadzor, dok je Crna Gora uspostavila populacioni nadzor nad obe vrste infekcija kao i Republika Srpska.
Analizirajući dostupne podatke od strane Instituta za javno zdravlje Srbije „Dr Milаn Јоvаnоvić Bаtut” i Instituta za javno zdravlje Crne Gore, uvidjelo se da je vrh sezone i najveća vrijednost incidencije ILI infekcija u Srbiji zabilježena u 8. nedjelji u sezonama 2012/13 i 2013/14, dok je u sezoni 2014/15 vrh dostignut u 11. nedjelji, dok je situacija u Crnoj Gori gotovo ista. 
U Republici Srpskoj, uočili smo da je situacija za prve dvije sezone potpuno identična, dok je u sezoni 2014/15 najviša vrijednost incidencije dostignuta nešto ranije, u periodu 3.-7. nedjelja. 
Poredeći rezultate našeg populacionog nadzora nad ARI infekcijama sa podacima u Crnoj Gori, zaključili smo da je u sezoni 2014/15 vrijednost bila oscilatorna u obe zemlje bez dostizanja nekog značajnog vrha aktivnost.
[bookmark: _Toc475541097]5.3. SENTINEL NADZOR NAD ILI INFEKCIJAMA
Sentinel nadzor nad ILI infekcijama je uveden u sezoni 2014/15. Dalje će biti prikazani rezultati virusološke i epidemiološke analize iz sentinel nadzora koji podrazumijeva uzimanje uzoraka od oboljelih po tačno određenoj metodologiji. Prema preporukama SZO, neophodno je pratiti cirkulaciju sojeva virusa influence i uočiti neobičnu pojavu oboljenja kod određenih demografskih grupa, osoba sa hroničnim oboljenjima, promjena u težini kliničke slike itd.
U ovoj vrsti nadzora računa se i prati trend specifične vrste incidencije, a to je izračunavanje incidencije ILI infekcija u odnosu na sve preglede u sedmici na sentinel lokaciji nevezano za dijagnozu, čime se određuje indikator opterećenosti ILI infekcijama u odnosu na sve druge bolesti i stanja. Ovaj trend je predstavljen i grafički.
Izvršeno je i poređenje sa podacima iz sezone 2013/14 kada su se uzorci brisa grla i/ili nosa od ILI slučajeva uzimali nasumično, što je omogućilo praćenje virusoloških i epidemioloških karakteristika oboljelih. Ovi podaci su se zatim poredili i sa rezultatima analize uzoraka SARI slučajeva u istoj sezoni, kako bi se pratile sličnosti i razlike ove dvije grupe oboljenja, s obzirom da se jedni liječe na primarnom nivou, dok drugi zahtijevaju hospitalizacij, što znači da je i težina kliničkog obilka bolesti različita.
[bookmark: _Toc475541098]5.3.1. Sentinel nadzor nad ILI infekcijama u sezoni 2014/15
Posmatrajući trend inidencije ILI infekcija na sentinel lokaciji, uočili smo da je trend pokazao fluktuaciju tokom cijele sezone, ali sa dva značajnija skoka najvećih vrijednosti incidencije i to u periodu 1-3.nedjelja i 16-18.nedjelje 2015. godine (grafikon 60). Gotovo u svakoj sezoni se uočava dvofazni skok incidencije što odgovara aktivnosti virusa influence kada se pred kraj sezone pojavi u cirkulacji influenca B. Međutim, ILI infekcije mogu izazvati i drugi respiratorni uzročnici, pa tako i ovaj grafikon pokazuje veoma visoke vrijednosti incidencije ILI infekcija tokom cijele sezone koje, iako fluktuiraju, pokazuju da ovakav intenzitet pojave oboljenja u odnosu na ostala ima veliki uticaj na stanovništvo, ali i rad zdravstvenih službi. 

Grafikon 60. Sedmični trend incidencije ILI infekcija iz sentinel nadzora

· Pol
Rezultati  testa () su pokazali da populacija ispitanika ženskog pola nije bila statistički značajno () zastupljenija od populacije ispitanika muškog pola.

Grafikon 61. Polna distribucija ILI slučajeva iz sentinel nadzora

· Uzrast
Kod pacijenata oboljelih od oboljenja sličnih gripi u sezoni 2014/15 nije bilo uzrasne grupe koja se statistički značajno razlikovala od neke druge grupe ().

Grafikon 62. Uzrasna distribucija ILI slučajeva iz sentinel nadzora
· Vrijeme javljanja u zdravstvenu ustanovu
Maksimalno vrijeme koje je prošlo od pojave simptoma do javljanja u zdravstvenu ustanovu je iznosilo 8 dana, a minimalno vrijeme javljanja u zdravstvenu ustanovu bilo je 1 dan. Prosječno vrijeme prošlo od pojave simptoma do javljanja u zdravstvenu ustanovu iznosilo je 2,89 dana sa standardnom devijacijom od 1,99 dana.
· Broj uzetih uzoraka od ILI slučajeva u sedmici
Na osnovu rezultata  testa () došlo se do zaključka da nije postojala statistički značajna () razlika između sedmica u odnosu na broj ispitanika kojima je uzet uzorak za PCR analizu. S obzirom da je metodologija našeg sentinel nadzora da se uzima uzorak od jednog tj. prvog ILI slučaja u sedmici, očekivano je da taj raspored bude ujednačen.

Grafikon 63. Distribucija uzetih uzoraka po sedmicama za PCR testiranje
· Antivirusni ljekovi
Nijedan od pacijenata sa ILI infekcijom, a koji su uključeni u studiju nije primao antivirusni ljekove. Navedeno je da su dva ispitanika su uzimali doksiciklin, hemomicin i ospen.
· Vakcina protiv gripa
Nijedan testirani ILI slučaj nije bio vakcinisan protiv gripe u sezoni 2014/15.
· Prisustvo febrilnosti i način mjerenja
Kod statistički značajno većeg broja ispitanika izmjerena temperatura je bila u skladu sa SZO definicijom slučaja za ILI infekcije tj. bila je prisutna.
Tabela 35. Prisustvo povišene temperature
	Izmjerena temperatura >38ºC
	N
	%

	Da
	33
	94,3

	Ne
	2
	5,7

	Ukupno
	35
	100,0



Aksilarni način mjerenja temperature je bio zastupljeniji od rektalnog načina mjerenja temperature () koji je jedini naveden kao drugi način mjerenja temperature.
Tabela 36. Načini mjerenja temperature
	Način mjerenja temperature
	N
	%

	Aksilarno
	34
	97,1

	Rektalno
	1
	2,9

	Ukupno
	35
	100,0



· Kašalj
Broj pacijenata kod kojih je bio prisutan kašalj je veći od broja pacijenata kod kojih nije bio prisutan kašalj, a koji su oboljeli od ILI infekcija u sezoni 2014/15 (). Prisustvo ovog simptoma je neophodno kako bi definicija slučaja bila ispunjena.
Tabela 37. Prisustvo kašlja
	Prisutan kašalj
	N
	%

	Da
	33
	94,3

	Ne
	2
	5,7

	Ukupno
	35
	100,0



· Vrsta laboratorijskog uzorka
U grupi pacijenata koji su oboljeli od ILI infekcija u sezoni 2014/15, bilo je statistički značajno više pacijenta kojima je uzet bris grla, nego pacijenta kojima je uzet nazalni bris ().

Grafikon 64. Vrsta uzetog uzorka ILI slučajeva iz sentinel nadzora
· Metode laboratorijskog testiranja
Svi pacijenti koji su oboljeli od ILI infekcija u sezoni 2014/15 su testirani laboratorijskom metodom PCT/RT-PCR.
· Rezultati laboratorijskog testiranja
Rezultati laboratorijskog testiranja su pokazali da je bilo statistički značajno () više ispitanika sa drugim respiratornim uzročnicima, nego ispitanika sa influencom B odnosno influencom A(H3) (). 

Grafikon 65. Rezultati PCR testiranja ILI slučajeva iz sentinel nadzora

[bookmark: _Toc475541099]5.3.2. Analiza testiranja ILI slučajeva u sezoni 2013/14
U ovoj sezoni koja je prethodila uvođenju sentinel nadzora nad ILI infekcijama, nasumičnim se načinom testirao određeni broj ILI slučajeva, tako da slijedi predstavljanje epidemioloških, kliničkih i virusoloških podataka iz ove analize, kako bismo kasnije prikazali rezultate njihovog poređenja. 
· Pol
Rezultati  testa () su pokazali da je populacija ispitanika ženskog pola bila statistički značajno () zastupljenija od populacije ispitanika muškog pola.

Grafikon 66. Polna distribucija ILI slučajeva

· Uzrast
Rezultati  testa () su pokazali da postoji statistički značajna razlika () u između uzrasnih grupa. Pacijenti uzrasta od 30 do 64 godine bili su statistički značajno zastupljeniji od pacijenata drugih uzrasnih grupa (grafikon 67). 

Grafikon 67. Uzrasna distribucija ILI slučajeva
· Vrijeme prošlo od pojave simptoma do javljanja u zdravstvenu ustanovu
Maksimalno vrijeme koje je prošlo od pojave simptoma do javljanja u zdravstvenu ustanovu je iznosilo 37 dana, a minimalno vrijeme javljanja u zdravstvenu ustanovu bilo je kod ispitanika koji su se javili isti dan kada i pojava simptoma. Prosječno vrijeme prošlo od pojave simptoma do javljanja u zdravstvenu ustanovu iznosilo je 4,84 dana sa standardnom devijacijom od 7,22 dana.
· Broj uzetih uzoraka od ILI slučajeva u sedmici
Na osnovu rezultati Z testa proporcija došlo se do zaključka da je postojala statistički značajna razlika (p<0,05) u broju uzetih uzoraka između:
8 i 52 sedmice (Z=2,4995; p= 0,01242), 
8 i 3 sedmice (Z=2,4995; p= 0,01242),  
8 i 11 sedmice (Z=2,4995; p= 0,01242),
2 i 52 sedmice (Z=1,992; p= 0,0466), 
2 i 3 sedmice (Z=1,992; p= 0,0466),  
2 i 11 sedmice (Z=1,992; p= 0,0466),
13 i 52 sedmice (Z=1,992; p= 0,0466), 
13 i 3 sedmice (Z=1,992; p= 0,0466) i 
13 i 11 sedmice (Z=1,992; p= 0,0466).

Grafikon 68. Broj uzetih uzoraka od ILI slučajeva 2013/14 po sedmicama
· Antivirusni lijekovi
U grupi ispitanika koji su imali oboljenja slična gripi u sezoni 2013/14 antivirusne lijekove nije uzimalo 100 % pacijenata.
· Vakcina protiv gripa
U grupi ispitanika sa ILI infekcijama u sezoni 2013/14, 77,1% ispitanika nije bilo vakcinisano, a kod 22,9% ispitanika nije bilo poznato da li su vakcinisani ili ne. 
Tabela 38. Procenat vakcinisanosti ILI slučajeva
	Da li je pacijent vakcinisan?
	N
	%

	Nepoznato
	8
	22,9

	Ne
	27
	77,1

	Ukupno
	35
	100,0



· Prisustvo febrilnosti i način njenog mjerenja
Statistički značajno () veći broj ispitanika imao izmjerenu temperaturu veću od 38ºC, što je neophodno da bi definicija slučaja bila ispunjena. Mjerenje temperature kod svih ispitanika bilo je aksilarno.
Tabela 39. Prisustvo povišene temperature
	Izmjerena temperatura >38 ºC
	N
	%

	Nema podataka
	7
	20,0

	Da
	24
	68,6

	Ne
	4
	11,4

	Ukupno
	35
	100,0



· Kašalj
Na osnovu rezultata  testa () zaključeno je da je kašalj bio prisutan kod statistički značajno () većeg broja ispitanika, što je takođe potrebno za ispunjenje definicije slučaja.


Tabela 40. Prisustvo kašlja
	Prisutan kašalj
	N
	%

	Nema podataka
	7
	20,0

	Da
	22
	62,9

	Ne
	6
	17,1

	Ukupno
	35
	100,0



· Vrsta uzorka
Vrsta uzorka nije bila poznata kod jednog ispitanika. Rezultati  testa () su pokazali da je istovremeno uzimanje nazalnog brisa i brisa grla bilo statistički značajno () manje u odnosu na broj ispitanika kod kojih je uziman ili nazalni bris ili bris grla. Broj ispitanika kod kojih je uziman nazalni bris se nije statistički značajno () razlikovao od broja ispitanika kod koji je uziman bris grla (). 

Grafikon 69. Vrste uzetih uzoraka ILI slučajeva 



· Rezultati laboratorijskog testiranja
Metoda laboratorijskog ispitivanja bila je PCT/RT-PCR.
Influenza B je bila statistički značajno () manje zastupljena u odnosu na druge respiratorne uzročnike () odnosno u odnosu na uzorke koji su bili negativni na influencu (grafikon 70).

Grafikon 70. Rezultati PCR testiranja ILI slučajeva 
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· Pol
Na osnovu rezultata Pirsonovog  testa () došlo se do zaključka da je postojala statistički značajna razlika () između sezona 2013/14, 2014/15 u odnosu zastupljenost pacijenata muškog i ženskog pola. 
U sezoni 2014/15 bilo je više pacijenata muškog pola nego u sezoni 2013/14, dok je ženskih bilo više u sezoni 2013/14.
 

Tabela 41. Komparacija rezultata obje sezone u odnosu na pol
	Pol
	Sezona
	Ukupno

	
	2013/14
	2014/15
	

	Muški
	N
	7
	15
	22

	
	%
	20,0
	42,9
	31,4

	Ženski
	N
	28
	20
	48

	
	%
	80,0
	57,1
	68,6

	Ukupno
	N
	35
	35
	70

	
	%
	100,0
	100,0
	100,0



· Uzrast
Na osnovu rezultata Fišerovog testa (p=0,018) došlo se do zaključka da postoji statistički značajna razlika () između sezona 2013/14 i 2014/15 u distribuciji ispitanika prema uzrastu.
U sezoni 2013/14 je bilo statistički značajno () više pacijenata od 30 do 64 godina nego u sezoni 2014/15, dok je u sezoni 2014/15 bilo statistički značajno () više pacijenata koji su imali od 0 do 4 godine nego u sezoni 2013/14.     
Tabela 42. Komparacija rezultata obje sezone u odnosu na uzrasne grupe
	Starost
	Sezona
	Ukupno
	p

	
	2013/14
	2014/15
	
	

	0-4
	N
	2
	10
	12
	0,011

	
	%
	5,7
	28,6
	17,1
	

	5-14
	N
	6
	9
	15
	0,384

	
	%
	17,1
	25,7
	21,4
	

	15-29
	N
	4
	6
	10
	0,496

	
	%
	11,4
	17,1
	14,3
	

	30-64
	N
	19
	9
	28
	0,014

	
	%
	54,3
	25,7
	40,0
	

	≥64
	N
	4
	1
	5
	0,164

	
	%
	11,4
	2,9
	7,1
	

	Ukupno
	N
	35
	35
	70
	

	
	%
	100,0
	100,0
	100,0
	



· Vrijeme prošlo od pojave simptoma do javljanja u zdravstvenu ustanovu
Na osnovu rezultata t testa (t=1,319; p=0,200) došlo se do zaključka da nije postojala statistički značajna razlika () između sezona 2013/14 i 2014/15 u prosječnom vremenu javljanja u zdravstvenu ustanovu nakon pojave simptoma.
Tabela 43. Komparacija rezultata obje sezone u odnosu na vrijeme javljanja u zdravstvenu ustanovu
	Sezona
	Broj dana od pojave simptoma do javljanja u zdravstvenu ustanovu
	Srednja vrijednost
	Standardna devijacija

	2013/14
	23
	5,00
	7,514

	2014/15
	35
	2,89
	1,997



· Antivirusni ljekovi
Rezultati Fišerovog testa (p=0,493) su pokazali da nije postojala statistički značajna razlika () između sezona 2013/14 i 2014/15 u broju pacijenata koji su uzimali antivirusne ljekove.
Tabela 44. Komparacija rezultata obje sezone u odnosu na uzimanje antivirusnih lijekova
	Da li je pacijent uzimao 
antivirusne lijekove
	Sezona
	Ukupno

	
	2013/14
	2014/15
	

	Da
	N
	0
	2
	2

	
	%
	0,0
	5,7
	2,9

	Ne
	N
	35
	33
	68

	
	%
	100,0
	94,3
	97,1

	Ukupno
	N
	35
	35
	70

	
	%
	100,0
	100,0
	100,0




· Prisustvo febrilnosti i način njenog mjerenja
Fišerov test (p=0,393) je pokazao da ne postoji statistički značajna () razlika u pojavi povišene temperature između sezona.
Tabela 45. Komparacija rezultata obje sezone u odnosu na prisustvo febrilnosti
	Izmjerena temperatura >38ºC
	Sezona
	Ukupno

	
	2013/14
	2014/15
	

	Da
	N
	24
	33
	57

	
	%
	85,7
	94,3
	90,5

	Ne
	N
	4
	2
	6

	
	%
	14,3
	5,7
	9,5

	Ukupno
	N
	28
	35
	63

	
	%
	100,0
	100,0
	100,0



Između sezona 2013/14 i 2014/15 ne postoji statistički značajna ()  razlika u načinu mjerenja temperature (p=1,000).
Tabela 46. Komparacija rezultata obje sezone u odnosu na način mjerenja temperature
	Način mjerenja temperature
	Sezona
	Ukupno

	
	2013/14
	2014/15
	

	Aksilarno
	N
	28
	34
	62

	
	%
	100,0
	97,1
	98,4

	Rektalno
	N
	0
	1
	1

	
	%
	0,0
	2,9
	1,6

	Ukupno
	N
	28
	35
	63

	
	%
	100,0
	100,0
	100,0



· Kašalj 
Ne postoji statistički značajna razlika () između sezona 2013/14 i 2014/15 u pojavi simptoma kašlja (p=0,124).

Tabela 47. Komparacija rezultata obje sezone u odnosu na prisustvo kašlja
	Prisutan kašalj
	Sezona
	Ukupno

	
	2013/14
	2014/15
	

	Da
	N
	22
	33
	55

	
	%
	78,6
	94,3
	87,3

	Ne
	N
	6
	2
	8

	
	%
	21,4
	5,7
	12,7

	Ukupno
	N
	28
	35
	63

	
	%
	100,0
	100,0
	100,0



· Vrsta laboratorijskog uzorka
Između sezona 2013/14 i 2014/15 postoji statistički značajna () razlika u učestalosti vrsta laboratorijskog uzorka (p=0,002). Nazalni bris je češće uziman u sezoni 2013/14 nego u sezoni 2014/15, dok je bris grla češće uziman u sezoni 2014/15 ne u sezoni 2013/14. 
Tabela 48. Komparacija rezultata u odnosu na vrstu uzetog uzorka
	Vrsta uzorka
	Sezona
	Ukupno

	
	2013/14
	2014/15
	

	Nema podataka
	N
	1
	1
	2

	
	%
	3,6
	2,9
	3,2

	Nazalni bris
	N
	10
	2
	12

	
	%
	35,7
	5,7
	19,0

	Bris grla
	N
	16
	32
	48

	
	%
	57,1
	91,4
	76,2

	Nazalni bris i bris grla
	N
	1
	0
	1

	
	%
	3,6
	0,0
	1,6

	Ukupno
	N
	28
	35
	63

	
	%
	100,0
	100,0
	100,0





· Rezultat laboratorijskog testiranja
Rezultati Fišerovog testa (p=0,400) su pokazali da ne postoji statistički značajna () razlika između sezona u rezultatima laboratorijskog testiranja.
Tabela 49. 	Komparacija rezultata obje sezone u odnosu na rezultate PCR testiranja
	Rezultati laboratorijskog testiranja
	Sezona
	Ukupno

	
	2013/14
	2014/15
	

	Influenza B
	N
	2
	2
	4

	
	%
	7,1
	5,7
	6,3

	Drugi respiratorni uzročnici 
	N
	26
	30
	56

	
	%
	92,9
	85,7
	88,9

	Influenca A (H3)
	N
	0
	3
	3

	
	%
	0,0
	8,6
	4,8

	Ukupno
	N
	28
	35
	63

	
	%
	100,0
	100,0
	100,0





Grafikon 71. Rezultati PCR testiranja u obje sezone

[bookmark: _Toc475541101]5.3.4. Poređenje rezultata testiranih SARI slučajeva i sentinel ILI slučajeva u sezoni 2014/15
Kako bismo uočili sličnosti i razlike između pacijenata koji su zbog teške akutne respiratorne infekcije bili hospitalizovani (SARI) i pacijenata na primarnom nivou koji su imali oboljenje slično gripi (ILI), izvršili smo poređenje ove dvije grupe ispitanika u pogledu epidemioloških, kliničkih i virusoloških karakteristika, kako bismo uočili sličnosti i razlike između SARI i ILI slučajeva.  
· Pol
Na osnovu rezultata Pirsonovog  testa () došlo se do zaključka da nije bila prisutna statistički značajna (p>0,05) razlika između grupe pacijenata sa SARI i grupe pacijenata sa ILI infekcijom u odnosu na distribuciju  prema polu.
Tabela 50. Komparacija rezultata SARI i ILI slučajeva u odnosu na pol
	Pol
	Sezona 2014/15

	
	SARI
	ILI

	
	N
	%
	N
	%

	Muški
	32
	51,6
	15
	42,9

	Ženski
	30
	48,4
	20
	57,1

	Ukupno
	62
	100,0
	35
	100,0



· Uzrast
Rezultati Z testa proporcija su pokazali da je postojala statistički značajna (p<0,05) razlika između SARI i ILI slučajeva u sezoni 2014/15 u broju pacijenata prema uzrasnim grupama i to za grupe 5-14 i 30-64.


Tabela 51. Komparacija rezultata SARI i ILI slučajeva u odnosu na uzrasne grupe
	Uzrasne grupe
	SARI
	ILI
	p

	
	N
	%
	N
	%
	

	0-4
	4
	6,7
	10
	28,6
	0,0036

	5-14
	0
	0,0
	9
	25,7
	0,000

	15-29
	6
	10,0
	6
	17,1
	0,3125

	30-64
	39
	65,0
	9
	25,7
	0,000

	≥64
	11
	18,3
	1
	2,9
	0,028

	Ukupno
	60
	100,0
	35
	100,0
	



· Broj uzetih uzoraka od SARI i ILI slučajeva u sedmici
Rezultati Pirsonove korelacije (r=-0,109; p=0,541) su pokazali da nije postojala statistički značajna korelacija između SARI i ILI slučajeva u broju uzetih uzoraka po sedmicama.

Grafikon 72. Trend broja uzetih uzoraka SARI i ILI slučajeva



· Vakcina protiv gripe
Na osnovu rezultata Fišerovog egzaktnog (p=0,007) test došlo se do statistički značajne (p<0,05) razlike između pacijenata sa SARI i ILI u odnosu na broj pacijenata koji nisu vakcinisani tj. da je za većinu SARI pacijenata nepoznato da li su vakcinisani.            
Tabela 52. 	Komparacija rezultata SARI i ILI slučajeva u odnosu na vakcinisanost 
	Da li je pacijent vakcinisan
	Sezona 2014/15

	
	ILI
	SARI

	
	N
	%
	N
	%

	Nepoznato
	0
	0,0
	11
	82,3

	Ne
	35
	100,0
	51
	17,7

	Ukupno
	35
	100,0
	62,0
	100,0



· Prisustvo febrilnosti
Na osnovu rezultata Fišerovog testa (p=0,128) došlo se do zaključka da ne postoji statistički značajna (p>0,05) razlika između SARI i ILI slučajeva u učestalosti pojave temperature ≥ 38ºC.
Tabela 53. Komparacija rezultata SARI i ILI slučajeva u odnosu na prisustvo febrilnosti
	Izmjerena temperatura >38 ºC
	Sezona 2014/15

	
	ILI
	SARI

	
	N
	%
	N
	%

	Da
	33
	94,3
	62
	100,0

	Ne
	2
	5,7
	0
	100

	Ukupno
	35
	100,0
	62
	100,0



· Kašalj
Rezultati Fišerovog egzaktnog testa (p=0,295) su pokazali da nije postojala statistički značajna (p>0,05) razlika između SARI i ILI slučajeva u prisutnosti kašlja.

Tabela 54. Komparacija rezultata SARI i ILI slučajeva u odnosu na prisustvo kašlja
	Prisutan kašalj
	Sezona 2014/15

	
	SARI
	ILI

	
	N
	%
	N
	%

	Da
	61
	98,4
	33
	94,3

	Ne
	1
	1,6
	2
	5,7

	Ukupno
	62
	100,0
	35
	100,0



· Vrsta uzorka 
Rezultati Fišerovog testa (p=0,000) su pokazali da je postojala statistički značajna razlika (p<0,05) između grupe pacijenata sa SARI i ILI infekcijama u učestalosti uzimanja različitih vrsta uzoraka. Nazalni bris je mnogo češće uziman kod pacijenata sa SARI, nego kod pacijenata sa ILI infekcijama.
Tabela 55. Komparacija rezultata SARI i ILI u odnosu na vrstu uzorka
	Vrsta uzorka
	Sezona 2014/15

	
	SARI
	ILI

	
	N
	%
	N
	%

	Bris grla
	35
	56,5
	32
	91,4

	Nazalni bris
	22
	35,5
	2
	5,7

	Nazalni bris i bris grla
	4
	6,5
	0
	0,0

	Nepoznato
	1
	1,6
	1
	2,9

	Ukupno
	62
	100,0
	35
	100,0



· Rezultat laboratorijskog testiranja
Rezultati Z testa proporcija su pokazali da je postojala statistički značajna razlika (p<0,05) između pacijenata grupe ILI i SARI infekcija u broju pacijenata koji su imali druge respiratorne uzročnike (Z=3,359; p=0,001), kao i u broju pacijenata sa influencom A(H1)pdm09 (Z=-2,780; p=0,005).

Tabela 56. Komparacija rezultata SARI i ILI slučajeva u odnosu na rezultate PCR testiranja
	Rezultati uzoraka
	Sezona 2014/15
	Ukupno
	p

	
	ILI
	SARI
	
	

	Influenca B
	N
	2
	7
	9
	0,363

	
	%
	5,7
	11,3
	9,3
	

	Drugi respiratorni uzročnici 
	N
	30
	32
	62
	0,001

	
	%
	85,7
	51,6
	63,9
	

	Influenca A (H3)
	N
	3
	11
	14
	0,219

	
	%
	8,6
	17,7
	14,4
	

	Influenca A(H1)pdm09
	N
	0
	12
	12
	0,005

	
	%
	0,0
	19,4
	12,4
	

	Ukupno
	N
	35
	62
	97
	

	
	%
	100,0
	100,0
	100,0
	







[bookmark: _Toc475541102]6. DISKUSIJA
Epidemiološki i virusološki nadzor nad influenom je uspostavljen od strane SZO u 40-tim godinama prošlog vijeka. Danas, 41 evropska zemlja ima formalno priznat Nacionalni influenca centar (NIC). Tokom posljednjih 50 godina globalni sistem, pod nazivom Globalni sistem za nadzor i odgovor na influencu se razvijao pod okriljem SZO. Kroz ovaj sistem, virusološki i epidemiološki nadzor nad influencom se sprovodi na međunarodnom nivou. Ovo je od vitalnog značaja za sprovođenje prevencije i zaštite od sezonske, pandemijske i ptičje influence. Upravo kroz ovu mrežu je 2008. godine ustanovljena antivirusna rezistencija u Evropi. Međunarodna zdravstvena regulativa koristi Globalni sistem za nadzor i odgovor na influencu u hitnim situacijama.
Globalni program SZO za influencu (Global Influenza Programme - GIP) obezbjeđuje standarde za nadzor nad influencom. Redovno izvještavanje zemalja omogućava SZO da:
· obezbijedi informacije zemljama o kretanju influence u drugim dijelovima Evrope i svijeta kako bi drugi bili spremni na mogućnosti širenja virusa i nekih neočekivanih situacija
· opiše osnovne epidemiološke karakteristike influence posebno u rizičnim grupama, težinu opterećenosti populacije infekcijom i prati globalne trendove u transmisiji influence
· omogući izbor virusa za proizvodnju sezonske vakcine protiv gripe (pojedinačno za sjevernu i južnu hemisferu).
Uloga SZO je da jača nacionalne i regionalne dijagnostičke kapacitete uključujući praćenje antivirusne osjetljivosti, nadzor nad influencom, odgovor na epidemiju, i poveća pokrivenost vakcinom protiv sezonske influence posebno u rizičnim grupama. 
Epidemiolozi i mikrobiolozi iz 53 zemlje članice evropskog regiona SZO su godinama izvještavali o kretanju influence sedmično unoseći podatke u EuroFlu bazu. SZO je objavljivala sedmični bilten na engleskom i ruskom jeziku sa svim podacima koje te zemlje prijave.
Međutim, od sezone 2014/15 EuroFlu baza je ugašena i sve zemlje svoje sedmične podatke unose u TESSy bazu Evropskog centra za kontrolu bolesti i objavljuje se zajednički sedmični bilten ECDC-a i WHO na engleskom i ruskom jeziku sa svim podacima koje te zemlje prijave.
Na osnovu preporuka Svjetske zdravstvene organizacije (SZO) i Evropskog centra za kontrolu bolesti (ECDC) neophodno je sprovoditi više vrsta nadzora  korištenjem određenih pokazatelja kako bi se omogućilo praćenje epidemioloških i kliničkih karakteristika oboljenja, praćenje cirkulacije virusa  i  procjenjivala težina epidemije u populaciji [174-177].
I u Republici Srpskoj se prema ovim preporukama sprovodi više vrsta nadzora, a čija procjena i analiza je bila cilj ove studije.
1) Prvi dio istraživanja se odnosio na virusološki nadzor nad SARI infekcijama se sproveo kroz prospektivnu kohortnu studiju tokom u sezoni influence. Ovaj dio studije je uključio sve bolnice u Republici Srpskoj što je bilo od velikog značaja, s obzirom da dosad nije analizirano kretanje virusa influence na teritoriji Republike Srpske. U studiju su bili uključeni svi pacijenti čiji simptomi i oblik bolesti su odgovarali definiciji slučaja SZO za tešku akutnu respiratornu infekciju (SARI) i kojima je testiran uzorak (bris, bronhoalveolarni lavat ili aspirat) na viruse influence. Svaku uzorak je pratio i formular u kojem su navedeni važni podaci o pacijentu, simptomima, prisutnim drugim oboljenjima, ishodu liječenja itd. 
Incidencije kao i svi demografski i virusološki podaci su se poredili sa prethodnom sezonom (2013/14) kada je i uveden SARI nadzor u Republici Srpskoj prema metodologiji i protokolu SZO, ali su se poredili i epidemiološki podaci iz prethodnih sezona. 
U sezoni 2014/15 nije bilo razlike u polnoj zastupljenosti pacijenata, dok je u pogledu uzrasne strukture najviše bilo oboljenih u grupi od 15-29 godina. Ova uzrasna grupa i inače predstavlja grupu koja je vrlo često najviše pogođena obolijevanjem od gripe zbog intenzivnog kontakta sa drugim osobama (škola, vanškolske aktivnosti, posao). Ovaj podatak upravo govori da gripa ne bira samo najosjetljiviju populaciju, kao što su mala djeca i starija populacija, već i one najotpornije.
Prosječno vrijeme od pojave simptoma do datuma hospitalizacije iznosilo 4,93 dana. Međutim, bilo je i nekoliko slučajeva gdje su pacijenti bili hospitalizovani zbog drugog oboljenja, a tokom bolničkog liječenja su razvili simptome influence što govori da je u pitanju najvjerovatnije bolnička infekcija. To naglašava važnost primjene mjera prevencije u hospitalnim uslovima od strane bolničkog osoblja,  minimalne posjete bolesnicima i održavanje lične higijene svih pacijenata.
Poznato je da prisustvo nekog hroničnog oboljenja ili stanja komplikuje osnovnu sliku gripe. Međutim, od onih SARI pacijenata koji su u ovoj studiji imali neko hronično oboljenje, očekivalo se da će ih najviše imati kardiovaskularno oboljenje, a zatim slijede neurološka oboljenja i dijabetes. To su bolesti koji su najčešći pratioci populacije srednje i starije životne dobi, pa je s toga važno istaći značaj prevencije nastanka influence kod ovih osoba tj. redovna sezonska vakcinacija protiv gripe i primjena svih drugih mjera prevencije respiratornih zaraznih bolesti. Od ostalih bolesti najviše je bilo prisutna gojaznost, ali bez statističke značajnosti.
Nijedan pacijent po prijemu u bolnicu nije bio na antivirusnoj terapiji. Ovo je dobar pokazatelj, jer se primjena ove vrste lijekove sprovodi isključivo u bolničkim uslovima, pa se može zaključiti da nije bilo zloubotrebe inhibitora neuraminidaze.
Na osnovu rezultata statističke analize zaključeno je da je broj pacijenata koji nije bio vakcinisan statistički značajno veći od broja pacijenata za koje nije bilo poznato da li su vakcinisani ili ne. Ovo znači da većina pacijenata sasvim sigurno nije bila vakcinisana protiv gripe. Imajući u vidu da se u Republici Srpskoj svake godine obezbijedi oko 15.000 doza besplatne vakcine za određene kategorije stanovništva (određene hronične bolesti, stanja, zaposleni na infektivnim odjeljenjima i jedinicama intenzivne medicine, oboljeli od AIDS-a itd.), ovaj podatak je znak niskog nivoa znanja i svijesti populacije o značaju vakcinacije protiv gripe kao najefikasnije mjere prevencije njenog nastanka.
Na osnovu rezultata možemo zaključiti da se većina doktora medicine pridržavala definiciji slučaja (povišena temperature, kašalj, dispneja). SARI definicije, kao i ostale definicije slučaja neophodne za nadzor, uvedene su od 2012/13 godine, odnosno 2013/14 i sastavni su dio Pravilnika o načinu prijavljivanja, sadržaja evidencije zaraznih bolesti.  Ovo je veoma važno prilikom prijavljivanja u TESSy bazu ECDC-a kao i prema SZO, jer na ovaj način primjenjujemo istu metodologiju nadzora nad SARI infekcijama što omogućava uporedljivost naših podataka sa ostalim zemljama, što je posebno značajno kod pojave epidemije ili pandemije influence [178].
Statistički značajno veći broj pacijenata nije bio smješten u jedinicu intenzivne medicine i nije bilo potrebe za mehaničkom ventilacijom.
Najveći broj uzoraka je uzet u 5. i 6. sedmici sezone i taj trend se nastavio sve do 1. sedmice što upravo odgovara period najviše aktivnosti gripe kod nas i u regionu. 
Podjednako su uzimani uzorci brisa grla i nosa, mada su neke studije zaključile da je nazofaringealni bris nešto senzitivniji od samo nazalnog. Druge su studije utvrdile da su orofaringealni i nazalni bris jednako efikasni i nimalo inferiorniji u odnosu na nazofaringealni bris [179, 180].
Interesantno je da je u nekim studijama utvrđeno da kombinovani bris grla i nosa povećava mogućnost otkrivanja virusa A(H1N1)pdm09, u odnosu na nazofaringelani aspirat. [181].
Rezultati virusološkog testiranja su pokazali da su drugi respiratorni uzročnici bili češći uzročnici nego pojedinačni podtipovi virusa influence A ili B. Međutim, oni su bili podjednako zastupljeni u grupi uzoraka pozitivnih na viruse influence. Ovo svakako govori da je neophodno omogućiti testiranje oboljelih od SARI infekcija i na druge moguće uzročnike, kao što su respiratorni sincicijalni virus, adenovirus i sl. 
U pogledu ishoda liječenja, najveći broj SARI slučajeva je otpušteno izliječeno, što je važno i za procjenu težine sezone influence.
Ukoliko se podaci iz ove sezone porede sa podacima iz prethodne 2013/14 sezone, vidimo iz rezultata da u odnosu na pol nema značajne razlike, dok u pogledu uzrasnih grupa pacijenti u poslednjoj sezoni su bili stariji u prosjeku od pacijenata u prethodnoj.
U odnosu na prisustvo hroničnih ili ostalih oboljenja, nije bilo značajne razlike između pacijenata ove dvije sezone, što znači da se svake godine očekuje prisustvo iste vrste hroničnih oboljenja u podlozi influence i naglašava važnost vakcinacije i primjene preventivnih mjera kontinuirano iz sezone u sezonu.
Povišena temperatura je bila jednako zastupljena u obe sezone, dok su kašalj i dispneja bili nešto češći u sezoni 2014/15, što govori da su se doktori medicine u posljednjoj sezoni revnosnije pridržavali definiciji slučaja SZO za SARI infekcije.
SARI slučajevi u obe sezone su jednako bili hospitalizovani u jedinicima intenzivne medicine i ni u jednoj sezoni nisu bili češće na mehaničkoj ventilaciji.
Broj uzetih uzoraka se razlikovao u ove dvije sezone. Važno je napomenuti da je sezona 2013/14 prva sezona kada je uveden nadzor nad SARI infekcijama i koji je u toj sezoni ušao u Pravilnik kao obavezan vid nadzora. Poseban problem za uzorkovanje predstavlja i transport uzoraka koji moraju biti dotavljeni u laboratoriju Instituta za javno zdravstvo Republike Srpske do određenog roka. 
Ustanova koja uzima uzorak, kao i za svaku drugu procedure, dužna je da taj uzorak i dostavi u PCR laboratoriju, što je često veoma teško organizovati, posebno u zimskim mjesecima. Upravo ovi rezultati i činjenice, kao i mali broj uzoraka uzetih u prvoj sezoni, pokazuju da smo tek na početku ove problematike i da pred nama stoji ogroman posao kako bismo svoje standarde i procedure potpuno uskladili sa onim u regionu i prema SZO. Ključnu ulogu u unapređenju imaju finansijske okolnosti koje bi omogućile uzimanje većeg broja uzoraka od oboljelih kako bi analize i preporuke za dalje djelovanje bile adekvatne i kako bi naši podaci u evropskoj bazi bili kompletniji i sveobuhvatniji. To bi obezbijedilo i bolji monitoring nadzora nad ovom vrstom infekcija, bolju prognozu pacijenta u pogledu pravovremene primjene adekvatne terapije, ali i kvalitetnije predstavljanje naših podataka u boljem svjetlu na međunarodnom nivou. 
Vrste uzoraka su bile jednako zastupljene u obje sezone, a i rezultati testiranja se nisu statistički značajno razlikovali u obje sezone, kao ni podaci u pogledu broja dana od pojave simptoma do hospitalizacije i ishoda liječenja.
Veoma slična studija je sprovedena u Egiptu u periodu 2007-2014. godine u kojoj je učestvovalo 8 bolnica. U studiju su takođe bili uključeni pacijenti koji su ispunjavali definiciju slučaja za SARI infekcije, kao i kod nas. Od svakog pacijenta su se prikupljali slični podaci koji su nakon toga analizirani. Ukupno 17% slučajeva je bilo pozitivno na influencu i većina ih je kao i u našoj studiji pripadala posebno osjetljivoj populaciji (hronična oboljenja, trudnice, starije osobe itd). Oni su takođe istakli važnost dalje procjene sistema nadzora nad influencom i njegovog unapređenja [182].
Slična multicentrična studija je sprovedena u bolnicama u Rusiji, Kini, Španiji i Turskoj koristeći aktivni prospektivni nadzor. Pacijenti su uključivani u studiju ukoliko su odgovarali definiciji slučaja za SARI infekciju, nakon čega su testirani na isti način tj PCR metodom. Procijenjen je rizik od hospitalizacije za neka hronična stanja, pa je tako najviše pacijenata u podlozi imalo kardiovaskularno oboljenje, astmu, imunokompromitovano stanje, renalno oboljenje itd. Međutim, 60% pacijenata koji su primljeni pod dijagnozom influence su bili bez komorbiditeta, odnosno bile su zdrave osobe [183].
U Ugandi je u periodu 2008-2014 godine sprovedena slična studija u kojoj su u pet bolnica uzimani nazofaringelani brisevi od pacijenata koji su odgovarali definiciji slučaja gripe i od kojih su uzeti epidemiološki i klinički podaci. 
Svi uzorci su testirani PCR tehnikom i rezultati su pokazali da je influenza A dominantna bila u svim sezonama osim u 2011. kada je influenza B utvrđena kao dominantna. 
Zbog klimatskih uslova u Africi i tropskih vremenskih uslova, trend kao i ostale karakteristike su bile veoma specifične za ovaj region [184].
2) Epidemiološki nadzor nad ARI i ILI infekcijama prema definicijama slučaja je obavezan prema našem Pravilniku. U ovoj vrsti nadzora učestvuju svi domovi zdravlja u Republici Srpskoj koji sedmično prijavljuju podatke prema utvrđenim parametrima i indikatorima. Nadzor nad ARI i ILI infekcijama se sprovodi na potpuno isti način i potpuno istom metodologijom kao i u ostalim zemljama članicama SZO. Na ovaj način obezbjeđuje se koherentnost podataka koji se slivaju u TESSy bazu podataka ECDC-a i SZO. 
Prateći trendove i incidencije pojave ovih infekcija uz virusološki nadzor, moguće je uočiti porast aktivnosti virusa influence na nekom području, grupisanje oboljelih i od strane onog ko prijavljuje, ali i od strane međunarodnih zdravstvenih agencija. To je posebno važno u uslovima razvijanja potencijalne epidemije na nekom području ili pandemije kao što je to bio slučaj 2009. godine. Upravo kroz ovaj sistem, tj globalni program za influencu i sistem referentnih laboratorija, uočena je aktivnost i brzo širenje novog virusa gripe koji, kako je to u pandemiji i pravilo, pogađa čitavu populaciju, nevezano za uzrast, pol, komorbiditete, jer stanovništvo nema nikakav imunitet protiv novonastalih virusa [185, 186]. 
Dalji korak u unapređenju ove vrste nadzora će biti uvođenje pražnih vrijednosti za ARI i ILI infekcije odnosno za utvrđivanje granice kada uobičajeni trend i aktivnost prelazi u visok (intenzivan) što može biti najava razvijanja epidemije. Za utvrđivanje pražnih vrijednosti biće potrebni istorijski epidemiološki podaci za posljednjih najmanje 7 godina, a poželjno je do 10 godina. Njihovim određivanjem i korištenjem biće moguće djelovati pravovremenim i adekvatnim preventivnim, kao i protivepidemijskim mjerama [187, 188].  
Posmatrajući sve tri grupe infekcija po navedenim sezonama, najmanju incidenciju ARI infekcija su imale regije  Foča (2012/13 i 2013/14) i Bijeljina, dok najviša incidencija u sve tri sezone registruje se u regiji Trebinje. To može značiti da je u ostalim regijama neadekvatan i neažuran pristup nadzoru nad ovim vrstama infekcijama. Međutim, u regiji Trebinje postoji i mogućnost “preprijavljivanja” odnosno stavljanja u ove grupe infekcija i one koji to nisu, što je posljedica nepoznavanja definicije slučaja i nepridržavanje istoj. 
U Banja Luci kao najvećoj regiji Republike Srpske, uočava se da je incidencija ARI infekcija u regiji bila najveća u 2014/15 godini, dok je u sezoni 2013/14 bila najmanja. 
U pogledu demografskih karakteristika ARI slučajeva, nije bilo statistički značajne razlike u zastupljenosti polova kroz sezone, što nije iznenađujuće jer se kod ovakvih vrsta zaraznih bolesti ne ocekuje specifična polna distribucija. Što se tiče uzrasta, najmađa populacije (0-4 godine) je najviše obolijevala u prvoj sezoni (2012/13). Za uzrasnu kategoriju radno sposobnog stanovništva (30-64 god), najviše ih je oboljelo u sezoni 2014/15, dok je najstarija populacija (>65) jednako obolijevala u svakoj od navedenih sezona.
Prateći incidencije ARI infekcija, uočava se da se incidencija u prvim nedjeljama (40-45) sezone 2012/13 prijavljivanja statistički značajno razlikuje od ostalih sezona i to u smislu manje incidencije oboljelih odnosno broja prijavljenih. Najveća incidencija ARI infekcija je uočena u istoj sezoni 2012/13 u nedjeljama od 8-11 kada se i očekuje najveća aktivnost influence. Prvi podatak o niskoj početnoj incidenciji u prvoj sezoni se može objasniti time da je nastao kao posljedica uvođenja novog sistema nadzora i uhodavanja doktora medicine i tehničara da oboljele prijavljuju prema sasvim novoj metodologiji, što je rezultovalo sa nerealno malim brojem prijavljenih slučajeva u tom periodu.
Ako analiziramo kretanje ILI infekcija kroz sezone, vidimo da je je najmanja incidencija bila u regijama Zvornik/Bijeljina, Foča i na kraju opet Bijeljina, dok je najveća incidencija po sezonama registrovana u regijama Trebinje (2012/13 i 2013/14) i na kraju Banja Luka (2014/15). Banja Luka, kao najveća regija, je imala najveću incidenciju ILI infekcija u 2014/15 godini, dok je u prethodnoj sezoni bila najmanja. 
Gledajući demografske karakteristike, nije bilo statistički značajnih razlika po sezonama u odnosu na pol. Što se tiče uzrasne distribucije, najmlađa i radno sposobna populacija je statistički najznačajnije bila zastupljena u prvoj sezoni, dok je najstarija populacija jednako bila zastupljena u svim sezonama.
Ako posmatramo kretanje incidencije ILI infekcija kroz sezone, vidimo da je u 2012/13 godini uočena i najmanja i najveća distribucija prijavljenih slučajeva; najmanja je registrovana u nedjeljama 40-46, dok je najveća zabilježena 9-11 nedjelja sa statističkom značajnošću. 
Ono što se može uočiti za obe grupe infekcija je taj da se period najjačeg intenziteta registrovanja ovih infekcija javlja upravo u periodu kada se i očekuje takva aktivnost na osnovu istorijskih podataka i iskustava, kao i podatak iz zemalja u regionu. 
U sezoni 2012/13 u Evropi, sezona gripe je počela i vrhunac dostigla 2 sedmice kasnije nego u Sjevernoj Americi, dok je u istočnoj Evropi registrovan nešto kasniji početak sezone od zapadne Evrope. Sezona je bila i neuobičajeno duga, povezana sa kasnim porastom broja slučajeva influenze B u mnogim zemljama. Značajni porast detekcije virusa gripe je uočen sredinom decembra 2012. godine u zapadnoj Evropi i dostigao je vrhunac sredinom ili krajem februara 2013. U istočnoj Evropi transmisija je počela krajem decembra i početkom januara i vrhunac je dostigla krajem februara i početkom marta, što upravo se poklapa sa našim rezultatima [189].
Globalno posmatrajući, sezona gripe 2013/14 je u sjevernoj hemisferi gripa je imala intersezonski nivo u većini zemalja. Influenca B virus ostaje i dalje virus koji se većinski detektuje u kasnom dijelu sezone, kao i prethodnih godina. Ova sezone je imala prilično tipičan tok, a većina regija registruje vrh aktivnost početkom i tokom januara. 
U Evropi, aktivnost gripe je počela kasnije nego što je to uobičajeno, uz vrlo malo povećanje u poslednjim nedeljama decembra, nakon čega slijedi značajnije povećanje tokom  januara. Kao i u prethodnoj sezoni, u istočnoj Evropi značajniji porast transmisije je registrovan nešto kasnije u odnosu na zapadnu Evropu. Ukupna aktivnost gripe je nastavila da se povećava do februara, a vrhunac je dostigla sredinom mjeseca i nakon toga u martu je počela da opada. Ovu sezonu karakterišu velike varijacije u trendu i intenzitetu između zemalja [190].
Aktivnost gripe u sezoni 2014/15 je počela da raste u posljednjih nekoliko sedmica 2014. godine, sa sličnim obrascem kao u prethodne dvije sezone. U principu, aktivnost gripe počela je da raste od decembra i vrhunac je dostigla krajem februara, nakon čega se stalno smanjuje do marta i aprila. Vrijeme kada je dostihnut vrh transmisije u 2015. godini je varirao između zemalja, ali je najčešće bio između nedjelja 6 i 9. U ovoj sezoni mnoge zemlje su prijavile visok intenzitet aktivnosti influence kao što su Austrija, Belgija, Francuska, Njemačka, Srbija, itd. [191].
3) Treći dio istraživanja se odnosio na uvođenje sentinel nadzora nad ILI infekcijama u Republici Srpskoj. Ovakav nacionalni sistem nadzora nad influencom ima za cilju praćenje cirkulacije sezonske gripe, kao i otkrivanja pojave i širenje novih sojeva virusa influence sa pandemijskim potencijalom. 
Na ovaj način, u reprezentativnom uzorku populacije (do 10%) prati se trend, intenzitet aktivnosti influence kao i opterećenost zdravstvenog sistema sa slučajevima ovog oboljenja [192].
Sentinel nadzor u svakoj zemlji se uspostavlja na drugačiji način, odnosno prema potrebama i mogućnostima sistema, kao i u skladu sa načinom organizacije zdravstvene zaštite i nadzora nad zaraznim bolestima. Kada se uspostavlja sentinel nadzor, najbolje je krenuti od osnovnog modela koji je jednostavan i finansijski izvodljiv. 
U skladu sa prijedlogom i savjetom Evropskog odjeljenja SZO za influencu, čiji eksperti su nas posjetili tokom priprema za uvođenje ove vrste nadzora, sentinel nadzor nad ILI infekcijama smo prvo uspostavili u JZU Dom zdravlja Banja Luka na lokaciji Poliklinike. Za ovu lokaciju smo se odlučili prvo zato što je DZ Banja Luka najveća zdravstvena ustanova primarne zdravstvene zaštite u Republici Srpskoj i što je lokacija Poliklinike reprezentativna za sve demografske indikatore. Još jedan razlog veoma značajan je blizina PCR laboratorije IZJZ RS, koja uskoro postaje nacionalni influenca centar priznat od strane SZO. JZU Dom zdravlja Banja Luka je prema zahtjevu Ministarstva zdravlja i socijalne zaštite Republike Srpske imenovao sentinel koordinatora koji obezbjeđuje i sprovodi ovaj nazor, ali i savjetuje ostale u implementaciji sentinel nadzora u svojoj ustanovi. Početni model nadzora je osmišljen tako da se svake sedmice svakom prvom ILI slučaju koji se prijavi na lokaciji Poliklinike, a prema definiciji slučaja, uzima uzorak tj. bris grla koji se zajedno sa pratećim formularom u kojem se nalaze epidemiološki i klinički podaci o pacijentu odmah dostavlja u PCR laboratoriju IZJZ RS. Nakon toga, koordinator obavještava sve timove porodične medicine da je uzorkovanje za tu sedmicu završeno. Iz ove vrste nadzora obrađuju se virusološki podaci, ali i specifična vrsta incidencije, a to je izračunavanje incidencije ILI infekcija u odnosu na sve preglede u sedmici na lokaciji Poliklinike čime se određuje indikator opterećenosti ILI infekcijama u odnosu na sve druge bolesti i stanja.
Na sličan način kao i kod nas, polazeći od osnovnog modela sentinel nadzora, uz obaveznu primjenu definicije slučaja, uspostavljen je sentinel nadzor u Keniji. U okviru svakog sentinel mjesta imenovan je sentinel koordinator koji je bio odgovoran za nadzor i prikupljanje uzoraka prema određenom pravilu kao i da kontroliše pridržavanje definiciji slučaja [193]. 
Slično tome, uzimajući u obzir definicije slučaja, geografsku rasprostranjenost i opterećenost influencom uspostavljen je sentinel nadzor u zapadnoj Kambodži [194].
Sentinel nadzor je uveden u sezoni 2014/15, ali s obzirom da se sa virusološkim nadzorom nad ovim infekcijama započelo u sezoni prije, kada su se uzorci uzimali nasumično, u ovom dijelu istraživanja smo poredili i rezultate virusološkog testiranja iz obe sezone kako bismo kontinuirano pratili kretanje tipova i podtipova virusa influence koji su u cirkulaciji na našem području. Ovo predstavlja i jedan od zahtjeva SZO u sklopu sprovođenja kvalitetnog nadzora nad influencom.
U pogledu demografskih karakteristika, u ovoj sezoni nije se statistički izdvajala nijedna grupa ni po polu ni uzrastu. Prosječno vrijeme prošlo od pojave simptoma do javljanja u zdravstvenu ustanovu iznosilo je 2,89 dana. Neki pacijenti su više čekali sa javljanjem u zdravstvenu ustanovu, dok su neki već nakon jednog dana od pojave simptoma posjetili svoj porodičnog ljekara. U većini sedmica uzet je 1 uzorak u skladu sa uputstvom. Međutim, s obzirom da smo bili u mogućnosti da izađemo kolegama u susret i kod nekih težih slučajeva ili male djece dodatno testiramo još nekoliko uzoraka, u ukupno 5 sedmica ta distribucija je bila nešto veća što se i vidi iz grafičkog prikaza. To u svakom slučaju predstavlja prednost kako za kliničare tako i za sprovođenje epidemiološkog i virusološkog nadzora.
U trenutku javljanja u zdravstvenu ustanovu, nijedan pacijent nije bio na antivirusnoj terapiji, dva pacijenta su već bila na antibiotskoj terapiji (hemomicin, ospen, doksiciklin), a nijedan pacijent nije bio vakcinisan protiv gripe, što opet govori o nedovoljnom znanju i svjesnosti značaja prevencije gripe metodom dostupnom već preko 50 godina.
Rezultati testiranja su pokazali da je statistički značajno veći broj pacijenata bio negativan na viruse influence. Tu se ne radi o neprepoznavanju ILI infekcija i nepridržavanju definiciji slučaja, jer je preko 94% pacijenata imalo i kašalj i povišenu temperaturu, nego se time ističe važnost uvođenja testiranja i na druge patogene koji mogu biti uzročnici ILI infekcija. To zavisi od finansijskih i logističkih uslova, ali se nadamo da ćemo u skorijoj budućnosti uvesti testiranje na druge vrste uzročnika što će poboljšati virusološki i epidemiološki nadzor.
Poredeći rezultate iz sezone 2014/15 sa dostupnim rezultatima uzorkovanja iz prethodne sezone 2013/14, vidimo da su pripadnici muškog pola bili zastupljeniji u sezoni 2014/15. U odnosu na starosne grupe postojala je statistički značajna razlika između sezona, pa su tako pacijenti grupe 30-64 god. češće obolijevali u sezoni 2013/14, dok su u narednoj sezoni više registrovani najmlađi pacijenti. 
Sezone se statistički nisu značajno razlikovale u odnosu na broj dana od pojave simptoma do javljanja u zdravstvenu ustanovu, kao ni u pogledu uzimanja antivirusnih lijekova i pridržavanja definiciji slučaja. 
U pogledu vrste uzorka, u sezoni 2013/14 je češće uziman bris nosa dok je u narednoj sezoni to bio bris grla. Kod rezultata PCR testiranja, nije bilo razlika između sezona.
U sklopu sentinel nadzora i praćenja specifične incidencije sentinel zdravstvene ustanove i procjene opterećenosti slučajevima ILI infekcija, iz rezultata se može vidjeti da je lokacija Poliklinike imala značajan broj oboljelih na samo jednoj od mnogih lokacija koje pripadaju DZ Banja Luka. Ako se prati trend incidencije ILI infekcija kroz nedjelje, vidimo da je značajan porast zabilježen od 1-3. nedjelje, a koji se opet ponovio u 15-17.nedjelji. To govori da je najveća opterećenost zdravstvene službe u ovoj ustanovi bila upravo u ovom period, kada je registrovan najveći broj ILI slučajeva u odnosu na preglede svih pacijenata koji su se u toj sedmici javili svom nadležnom ljekaru. Ovaj registrovani dvofazni porast u trendu je očekivan i veoma tipičan, jer se u drugom talasu gripe u cijeloj Evropi pojavljuje influenca B koja uzrokuje lakše forme bolesti i manje epidemije zatvorenog tipa. To odgovara prethodnom dijelu analize sezona u cijeloj Evropi, tako da su naši rezultati identični sa rezultatima u regionu. 
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1. Trend incidencije ARI i ILI infekcija u Republici Srpskoj u periodu 2012-2015. godine su ujednačenog toka, sa najvišim vrijednostima u periodu od decembra do februara. Nisu postojali epidemijski skokovi vrijednosti incidencija ARI i ILI infekcija, ali postoji statistička značajnost u pogledu razlika vrijednosti incidencije u pojedinim nedjeljama i to u očekivanom periodu kraj januara i početak februara. 
2. Incidencija SARI infekcija u periodu 2013-2015. godine je srednjeg intenziteta sa nepravilnim trendom kretanja. SARI slučajevi se tokom obe sezone prijavljuju u nepravilnom intenzitetu, iako su blago veće vrijednosti uočene tokom januara i prvih sedmica februara. Međutim, dosadašnji podaci ne mogu obezbijediti predvidljivost trenda kretanja ovih infekcija. 
3. Incidencija i trend ARI, ILI i SARI infekcija u Republici Srpskoj odgovaraju učestalosti i trendu javljanja u zemljama u regionu i svi rezultati su gotovo identični sa trendom javljanja najviših vrijednosti incidencija ovih vrsta infekcija u zemljama u regionu. Svake godine postoje odstupanja u stvarnom broju oboljelih od ovih infekcija, kako zbog prijavljivanja svih oboljelih od ARI, ILI i SARI infekcija. To ima za posljedicu stvaranje nerealne slike epidemiološke situacije.
4. Definicije slučaja za ILI i SARI se koriste prema preporukama SZO. Rezultati studije su pokazali da su se doktori medicine uglavnom pridržavali definicije slučaja, shodno njihovoj zakonskoj obavezi. Međutim, sigurno je da je stvarni broj oboljelih u populaciji veći i da se ne prijavljuju, a jedan od mogućih razloga za ovo je neprimjenjivanje definicija slučaja.
5. SARI slučajevi imaju prisutno već postojeće hronično ili neko drugo oboljenje. Rezultati istraživanja su pokazali da je više od polovine pacijenata imalo neko hronično oboljenje uz SARI infekcije. Najčešće prisutno oboljenje je bilo hronično kardiovaskularno oboljenje.
6. Od svih uzetih uzoraka od SARI slučajeva pozitivnih na viruse influence, virus A(H1N1)pdm09 je najčešći uzročnik SARI infekcija u bolnicama Republike Srpske u periodu trajanja studije.
7. Visok procenat uzoraka oboljelih od SARI infekcija ostaje mikrobiološki neutvrđen, zbog manjkavosti mikrobioloških kapaciteta.
8. Svi SARI i ILI slučajevi prijavljeni kroz sentinel nadzor nisu vakcinisani protiv gripe ili o tome ne postoje pouzdani podaci.
9. Republika Srpska je rezultatima ovog istraživanja prvi put dobila podatke i analizu kretanja, intenziteta, geografske i vremenske distribucije ARI, ILI i SARI infekcija kroz sezone, prema preporukama i zahtjevima Svjetske zdravstvene organizacije.
10. Ovim istraživanjem su uz primjenu definicije slučaja prvi put testirani svi SARI slučajevi na viruse influence, čime je utvrđeno koliko su virusi influence zastupljeni u nastanku ove vrste infekcija. 
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Prilog 1. 
REPUBLIKA SRPSKA
DOM ZDRAVLJA ________________________________    
Izvještaj za nedjelju br._______,  period od _______ do_______
Mjesto _______________________    Opština ____________________________
Adresa  ____________________________ Telefon ____________________________
ZBIRNA PRIJAVA OBOLJELIH OD
ILI (oboljenje slično gripi) i ARI (akutne respiratorne infekcije) 
	UZRASNE
GRUPE
	BROJ OBOLJELIH OD ILI
 (temperatura ≥ 38 i kašalj)
	BROJ OBOLJELIH OD ARI 
(kašalj, grlobolja, kijavica, sa ili bez povišene temperature)

	
	Muško
	Žensko
	Muško
	Žensko

	od 0 do 4 godine
	
	
	
	

	od 5 do 14 godina
	
	
	
	

	od 15 do 29 godina
	
	
	
	

	od 30 do 64 godine
	
	
	
	

	od 65 i › godina
	
	
	
	

	UKUPNO:
	
	
	
	

	Broj pregledanih pacijenata u nedjelji bez obzira na dijagnozu (popunjava samo sentinel ustanova):
	



Datum podnošenja prijave: ________________________                                                   
Ime i prezime podnosioca izvještaja:____________________________________		                Potpis:   _________________________________
Prilog 2. 
ZBIRNA PRIJAVA OBOLJELIH OD TEŠKIH AKUTNIH RESPIRATORNIH   INFEKCIJA (SARI)
(temperatura ≥ 38°C ili anamnestički podatak o povišenoj temperaturi. i kašalj i dispneja - sva 3 simptoma moraju biti prisutna)

	REPUBLIKA SRPSKA
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	BOLNICA:______________________________
	Izvještaj za nedjelju br._____

	
Opština:_______________________________
	period od ___ do_____
	

	Adresa:_________________________________
	
Telefon:________________

	
	
	
	
	
	

		UZRAST
	Muško
	Žensko
	Ukupno
	Umrli

	
	
	
	
	

	0 do 4
	 
	 
	 
	 

	od 5 do 14
	 
	 
	 
	 

	od 15 do 29
	 
	 
	 
	 

	od 30 do 64
	 
	 
	 
	 

	65 i više
	 
	 
	 
	 

	Ukupno u nedjelji:
	 
	 
	 
	 

	Broj novohospitalizovanih pacijenata u nedjelji bez obzira na dijagnozu (popunjava sa samo sentinel bolnica):


samo sentinel ustanova)::
	 


Datum podnošenja izvještaja:    ________________                                                         
Ime i prezime osobe koja popunjava izvještaj:_________________________________
	
	
	
	
	


 Potpis:  _________________________________


Prilog 3.
FORMULAR ZA UZIMANJE BRISA PACIJENTU SA ILI  – PRIMARNI NIVO
	DEFINICIJA  SLUČAJA:  
ILI (oboljenja slična gripi): sljedeći simptomi koji su počeli u posljednjih 10  dana: temperatura  ≥ 38°C i kašalj (oba simptoma moraju biti prisutna za ILI slučaj)

	Zdravstvena ustanova koja upućuje bris:
	Datum uzimanja uzorka:

	Ime i prezime ljekara koji uzima uzorak:
	Kontakt telefon ljekara:

	PODACI O PACIJENTU	JMBG:

	Ime i prezime pacijenta:
	Datum rođenja:

	Mjesto i adresa prebivališta:  
	Datum pojave simptoma bolesti:

	Pol:        Muški           Ženski 
	Datum javljanja u zdrav. ustanovu:

	Profesija, posao koji obavlja, i gdje radi:

	VAKCINACIJA I ANTIVIRALNA TERAPIJA

	Da li je pacijent uzimao antiviralne lijekove bilo kada tokom trenutnog oboljenja?
   Da     Datum početka uzimanja:_____________                     Ne

	Ako da, naziv lijeka:         Oseltamivir         Zanamivir           Drugi ______________________

	Da li je pacijent vakcinisan ove sezone protiv gripe? 
  Da     Datum:_________________                          Ne                                    Nepoznato

	ILI DEFINICIJA SLUČAJA (Svrha ovih podataka je da se utvrdi pridržavanje definiciji slučaja)

	Izmjerena temperature ≥ 38°C
	 Da                          Ne                                  Nepoznato

	Način mjerenja temperature
	 oralno        aksilarno      drugo __________

	Prisutan kašalj?
	 Da                          Ne                     Nepoznato

	LABORATORIJSKI REZULTATI  (Popunjava referentna laboratorija)

	Vrsta uzorka:    nazalni bris                  bris grla                           ostalo _______________    

	Metod lab. testiranja:   PCT/RT‐PCR     Kultura     Imunofluorescencija (IFA)    drugo _________

	Rezultati:               Influenca A/H1                  Influenca A/H1(2009)                                  Influenca A (H3) 
 Influenca A (bez subtipizacije)      Influenca A (nemogućnost da se utvrdi podtip)       Influenza B 
 Ostali podtipovi influence ____________ __                Drugi respiratorni uzročnici ______________

	Datum testiranja:  
	Potpis i faksimil ljekara 
koji je izvršio testiranje uzorka:  










Prilog 4. 
FORMULAR ZA UZIMANJE BRISA PACIJENTU SA TEŠKOM AKUTNOM RESPIRATORNOM INFEKCIJOM (SARI)
	SARI definicija slučaja: temperatura ≥ 38°C ili anamnestički podatak o povišenoj temperature,  i kašalj i dispneja  sva 3 simptoma moraju biti prisutna)

	Naziv bolnice/kliničkog centra:
	Datum uzimanja uzorka:

	Datum javljanja u zdrav. ustanovu:
	Datum pojave simptoma bolesti:

	Datum popunjavanja obrasca:
	Datum početka  hospitalizacije:

	Ime i prezime ljekara koji je uzeo uzorak:
	Kontakt telefon ljekara:

	PODACI O PACIJENTU

	Ime i prezime pacijenta:	JMBG:

	Pol:                        Muškо              Ženskо
	Datum rođenja: 

	Mjesto i adresa prebivališta:
	Kontakt telefon pacijenta/člana porodice:

	Profesija i gdje je zaposlen:

	Ako je žensko:     Trudnica           U postpartumu (do 6 nedjelja)                Nijedno

	HRONIČNA OBOLJENJA

	 Hronično respiratorno oboljenje        Astma            Dijabetes        Hronično kardiovaskularno oboljenje    
  Hronično bubrežno oboljenje             Hronično oboljenje jetre         Hronično neurološko      oboljenje    
 Stanje imunokompromitovanosti       Nepoznato                                 Bez hroničnog oboljenja

	OSTALO

	 Gojaznost  (BMI > 30 ili procjena na osnovu kliničkog pregleda)          Pothranjenost                        
  Tuberkuloza                       Onkološko oboljenje                      Druga metabolička oboljenja     
  Ostalo (navesti)_____________________________________________________________________

	VAKCINACIJA I ANTIVIRALNA TERAPIJA

	Da li je pacijent uzimao antiviralne lijekove bilo kada od početka  trenutnog oboljenja?
	 Da     Datum početka uzimanja:______      Ne

	Ako da, koji je naziv antiviralnog lijeka:
	 Oseltamivir   Zanamivir   Drugi(navesti)___________

	Da li je pacijent vakcinisan ove sezone protiv gripe? 
	 Da  Datum:______________     Ne           Nepoznato

	SARI DEFINICIJA SLUČAJA (Svrha ovih podataka je da se utvrdi pridržavanje definiciji slučaja)

	Izmjerena temperature ≥ 38°C
	 Da                          Ne                     Nepoznato

	Način mjerenja temperature: 
	 oralno            aksilarno       drugo_________

	Pozitivna istorija o febrilnosti?
	 Da                          Ne                     Nepoznato

	Prisutan kašalj?
	 Da                          Ne                     Nepoznato

	Otežano disanje?
	 Da                          Ne                     Nepoznato

	Neophodna hospitalizacija (ne vodi se samo kroz dnevnu bolnicu)?
	 Da                          Ne                     Nepoznato

	ISHOD

	 Otpušten izliječen                                        Preminuo                                             Nepoznato

	Da li je pacijent  bio smješeten u JIM?    
	 Da           Ne           Nepoznato      Ne postoji  JIM odjeljenje u bolnici

	Da li je pacijent bio ili je trenutno na mehaničkoj ventilaciji?    
	 Da                        Ne                     Nepoznato

	LABORATORIJSKI REZULTATI  (Popunjava referentna laboratorija)

	Vrsta uzorka:
	 nazalni bris          bris grla           ostalo _____________

	Datum prijema uzorka:
	Metod laboratorijskog testiranja:  
 PCT/RT‐PCR                                    Kultura virusa    
  Imunofluorescencija (IFA)           drugo _________

	Rezultati:         
 Influenca A/H1                                  Influenca A/H1(2009)                                  Influenca A (H3)
 Influenca A (bez podtipizacije)        Influenca A (nemogućnost da se utvrdi podtip) 
 Influenza B                                          Ostali podtipovi influence ______________  
  Drugi respiratorni uzročnici ______________

	Datum testiranja: 
	Potpis i faksimil ljekara 
koji je izvršio testiranje uzorka:   











10. LISTA SKRAĆENICA
PCR - Polymerase Chain Reaction
RSV- respiratorni sincicijalni virus
ILI – Influneza-like Ilness
ARI – Acute Respiratory Infection
SARI – Severe Acute Respiratory Infection
ECDC – European Center for Disease Control
WHO – World Health Organization
CDC – Center for Disease Control
SARS – Severe Acute Respiratory Syndrome
MERS - Middle East Respiratory Syndrome
LAIV - Live Attenuated Influenza vaccine
GISRS - Global Influenza Surveillance and Response System
HPAIV - Highly Pathogenic Avian Influenza Viruses
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 Pol


Muški	Ženski	32	30	Uzrast

0-4	5 do 14	15-29	30-64	Više od 64	3	2	7	34	16	Hronična oboljenja	astma	hronično respiratorno oboljenje	dijabetes	hronično kardiovaskularno oboljenje	hronično bubrežno oboljenje	hronično oboljenje jetre	hronično neurološko oboljenje	nepoznato	bez hroničnog oboljenja	stanje imunokompromitovanosti	2	4	7	23	1	1	8	1	26	1	Broj pacijenata
Da li je pacijent bio smješten u JIM

Ne	Da	Ne postoji JIM odjeljenje u bolnici	Nepoznato	42	18	1	1	Broj uzetih uzoraka od SARI slučajeva po nedjeljama
40.	41.	42.	43.	44.	45.	46.	47.	48.	49.	50.	51.	52.	1.	2.	3.	4.	5.	6.	7.	8.	9.	10.	11.	12.	13.	14.	15.	16.	17.	18.	19.	20.	22.	0	0	0	0	0	0	0	4	2	0	0	0	0	0	0	1	4	11	12	0	0	3	0	4	3	6	4	0	0	1	0	3	0	1	Sedmica

Broj uzetih uzoraka

Vrsta uzorka



Bris grla	Nazalni bris	Nazalni bris i bris grla	Nepoznato	35	22	4	1	Rezultati uzetih uzoraka 

Drugi respiratorni uzročnici	Influenca A/H1 (2009)	Influenca A (H3)	Influenza B	32	12	11	7	Ishod liječenja


Otpušten izliječen	Preminuo	Nepoznato	54	3	5	Pol


Muški	Ženski	6	2	Uzrast

5-14 god.	30-64 god.	4	4	Hronična oboljenja

Bez hroničnog oboljenja	Astma	Hronično respiratorno oboljenje	Hronično kardiovaskularno oboljenje	5	1	1	1	Da li je pacijent bio smješten u JIM

Ne	Da	6	2	Broj uzoraka SARI slučajeva 2013/14
Broj uzetih uzoraka u sedmici 	40.	41.	42.	43.	44.	45.	46.	47.	48.	49.	50.	51.	52.	1.	2.	3.	4.	5.	6.	7.	8.	9.	10.	11.	12.	13.	14.	15.	16.	17.	18.	19.	20.	0	0	0	0	0	0	0	0	0	0	0	0	0	0	0	0	0	0	3	0	0	4	0	0	0	0	0	0	0	0	1	0	0	Nedjelja

broj

Vrsta uzorka

Bris grla	Nazani bris	Bal	3	4	1	Rezultati testiranja uzoraka

Drugi respiratorni uzročnici	Influenca A/H1 (2009)	influenca A (H3)	6	1	1	Uzrasna distribucija SARI 2013/14 i 2014/15
Sezona	2013/14	

0-4	5-14	15-29	30-64	Više od 64	Starost	0	4	0	4	0	Sezona	2014/15	
0-4	5-14	15-29	30-64	Više od 64	Starost	3	2	7	34	16	Broj pacijenata
Sezona	2014/15	Ne	Da	Ne postoji JIM odjeljenje u bolnici	Nepoznato	Da li je pacijent bio smješten u JIM	42	18	1	1	Sezona	2013/14	
Ne	Da	Ne postoji JIM odjeljenje u bolnici	Nepoznato	Da li je pacijent bio smješten u JIM	6	2	0	0	Broj pacijenata
Broj uzetih uzoraka od SARI slučajeva tokom 2013/14 i 2014/15
Sezona 2013/2014	40.	41.	42.	43.	44.	45.	46.	47.	48.	49.	50.	51.	52.	1.	2.	3.	4.	5.	6.	7.	8.	9.	10.	11.	12.	13.	14.	15.	16.	17.	18.	19.	20.	22.	0	0	0	0	0	0	0	0	0	0	0	0	0	0	0	0	0	0	3	0	0	4	0	0	0	0	0	0	0	0	1	0	0	0	Sezona 2014/2015	40.	41.	42.	43.	44.	45.	46.	47.	48.	49.	50.	51.	52.	1.	2.	3.	4.	5.	6.	7.	8.	9.	10.	11.	12.	13.	14.	15.	16.	17.	18.	19.	20.	22.	0	0	0	0	0	0	0	4	2	0	0	0	0	0	0	1	4	11	12	0	0	3	0	4	3	6	4	0	0	1	0	3	0	1	Sedmica

Broj uzetih uzoraka


Rezultati testiranja uzoraka SARI slučajeva
Sezona 2014/2015	

Drugi respiratorni uzročnici	Influenza A(H1) 2009	Influenza A (H3)	Influenza B	 	32	12	11	7	Sezona 2013/2014	Drugi respiratorni uzročnici	Influenza A(H1) 2009	Influenza A (H3)	Influenza B	 	6	1	1	0	Broj pacijenata
Incidencija SARI infekcija po nedjeljama u RS u sezoni 2014/15

Incidencija SARI/100.000	40	41	42	43	44	45	46	47	48	49	50	51	52	1	2	3	4	5	6	7	8	9	10	11	12	13	14	15	16	17	18	19	20	7.1428571428571425E-2	0	7.1428571428571425E-2	7.1428571428571425E-2	0	7.1428571428571425E-2	7.1428571428571425E-2	7.1428571428571425E-2	0	0	0	0	7.1428571428571425E-2	0	0	0.42857142857142855	0.8571428571428571	0.6428571428571429	0.14285714285714285	0.14285714285714285	7.1428571428571425E-2	7.1428571428571425E-2	0.2857142857142857	0.14285714285714285	0.5	0.2857142857142857	7.1428571428571425E-2	0	7.1428571428571425E-2	7.1428571428571425E-2	7.1428571428571425E-2	0	7.1428571428571425E-2	Ukupan broj prijavljenih SARI slučajeva prema uzrasnim grupama
Ukupan broj prijavljenih oboljelih od SARI prema starosnim grupama	0-4 god.	5-14 god.	15-29 god.	30-64 god.	65 i više god.	3	2	7	34	16	Incidencija SARI infekcija po nedjeljama u RS u sezoni 2013/14

Incidencija SARI/100.000	41	42	43	44	45	46	47	48	49	50	51	52	1	2	3	4	5	6	7	8	9	10	11	12	13	14	15	16	17	18	19	20	0.5	0	0.42857142857142855	0.8571428571428571	0.42857142857142855	0.42857142857142855	0.35714285714285715	7.1428571428571425E-2	0.35714285714285715	0.78571428571428581	7.1428571428571425E-2	7.1428571428571425E-2	7.1428571428571425E-2	0.5714285714285714	0.14285714285714285	0.5	7.1428571428571425E-2	0.21428571428571427	0.42857142857142855	0.21428571428571427	0.35714285714285715	0.9285714285714286	0.14285714285714285	0.21428571428571427	7.1428571428571425E-2	0.21428571428571427	0.21428571428571427	0	7.1428571428571425E-2	0	0	7.1428571428571425E-2	Ukupan broj prijavljenih SARI slučajeva prema uzrasnim grupama
Ukupan broj prijavljenih oboljelih od SARI prema starosnim grupama	0-4 god.	5-14 god.	15-29 god.	30-64 god.	65 i više god.	27	14	10	38	35	Incidencija ARI po nedjeljama u RS u sezoni 2012/13
Incidencija ARI/100.000	47	48	49	50	51	52	53	1	2	3	4	5	6	7	8	9	10	11	12	13	14	15	16	17	18	19	20	69.357142857142861	78	100	89.857142857142861	86.214285714285708	111.42857142857143	90.071428571428569	60.214285714285722	122.92857142857142	96.428571428571431	95.857142857142847	161.07142857142856	149	143.71428571428572	169.21428571428572	174.42857142857142	144.35714285714286	146.85714285714286	123.14285714285715	137.5	135.92857142857144	72.928571428571431	120.28571428571429	89.928571428571431	17.642857142857142	44.642857142857139	14.714285714285714	Incidencija ARI po regijama RS u sezoni 2012/13
Incidencija ARI/100.000	
Banja Luka	Doboj	Zvornik+Bijeljina	Foča	Istočno Sarajevo	Trebinje	4143.125	907.30769230769238	1771.7472118959108	152.38095238095238	479.99999999999994	7270.5128205128203	

Ukupan broj oboljelih od ARI infekcija u RS prema polu
Ukupan broj prijavljenih oboljelih od ARI prema polu	


Muški	Ženski	19701	20139	Ukupan broj oboljelih od ARI infekcija u RS prema uzrasnim grupama
Ukupan broj prijavljenih oboljelih od ARI prema starosnim grupama	0-4 god.	5-14 god.	15-29 god.	30-64 god.	65 i više god.	11480	11185	5776	8121	3278	Incidencija ILI infekcija po nedjeljama u RS u sezoni 2012/13
Incidencija ILI/100.000	47	48	49	50	51	52	53	1	2	3	4	5	6	7	8	9	10	11	12	13	14	15	16	17	18	19	20	27.857142857142858	36.142857142857139	32	29.285714285714288	29.357142857142858	36.428571428571431	25.714285714285715	21	49.357142857142861	30.642857142857142	38.785714285714285	82.5	77	78.428571428571431	75.714285714285722	94.857142857142861	72.214285714285722	69.142857142857153	65.142857142857153	79.285714285714292	54.571428571428577	42.071428571428569	67.857142857142861	44.714285714285715	2.0714285714285716	24.857142857142858	11.857142857142858	Incidencija
Incidencija ILI infekcija po regijama RS u sezoni 2012/13
Incidencija ILI/100.000	Banja Luka	Doboj	Zvornik +Bijeljina	Foča	Istočno Sarajevo	Trebinje	1864.6875	984.99999999999989	410.40892193308548	549.20634920634916	419.79166666666669	2353.8461538461538	Ukupan broj oboljelih od ILI infekcija u RS prema polu
Ukupan broj prijavljenih oboljelih od ARI prema polu	Muški	Ženski	9172	9012	Ukupan broj prijavljenih ILI slučajeva u RS prema uzrasnim grupama 2012/13
Ukupan broj prijavljenih oboljelih od ARI prema starosnim grupama	0-4 god.	5-14 god.	15-29 god.	30-64 god.	65 i više god.	5310	5168	2587	3763	1356	Trend incidencije ARI i ILI infekcija u 2012/13
ILI u RS u sezoni 2012/13	47	48	49	50	51	52	53	1	2	3	4	5	6	7	8	9	10	11	12	13	14	15	16	17	18	19	20	27.857142857142858	36.142857142857139	32	29.285714285714288	29.357142857142858	36.428571428571431	25.714285714285715	21	49.357142857142861	30.642857142857142	38.785714285714285	82.5	77	78.428571428571431	75.714285714285722	94.857142857142861	72.214285714285722	69.142857142857153	65.142857142857153	79.285714285714292	54.571428571428577	42.071428571428569	67.857142857142861	44.714285714285715	2.0714285714285716	24.857142857142858	11.857142857142858	ARI u RS u sezoni 2012/13	47	48	49	50	51	52	53	1	2	3	4	5	6	7	8	9	10	11	12	13	14	15	16	17	18	19	20	69.357142857142861	78	100	89.857142857142861	86.214285714285708	111.42857142857143	90.071428571428569	60.214285714285722	122.92857142857142	96.428571428571431	95.857142857142847	161.07142857142856	149	143.71428571428572	169.21428571428572	174.42857142857142	144.35714285714286	146.85714285714286	123.14285714285715	137.5	135.92857142857144	72.928571428571431	120.28571428571429	89.928571428571431	17.642857142857142	44.642857142857139	14.714285714285714	Nedjelja

Incidencija


Incidencija ARI infekcija po nedjeljama u RS u sezoni 2013/14

Incidencija ARI/100.000	41	42	43	44	45	46	47	48	49	50	51	52	1	2	3	4	5	6	7	8	9	10	11	12	13	14	15	16	17	18	19	20	99.785714285714278	101.92857142857143	90.928571428571431	79.357142857142847	110.92857142857143	88	97.285714285714278	111.14285714285714	116.92857142857143	99.285714285714278	90	102.14285714285714	23.785714285714285	105.21428571428572	86.071428571428569	140.92857142857142	98.928571428571431	123.57142857142857	127.92857142857143	129.58484003913364	95.428571428571431	105.35714285714286	107	122.85714285714285	132	103.85714285714286	107.07142857142857	64	83.5	47.571428571428569	41.857142857142861	31.928571428571427	Nedjelja
Incidencija

Incidencija ARI infekcija po regijama RS u sezoni 2013/14
Incidencija ARI/100.000	Banja Luka	Doboj	Bijeljina	Zvornik	Foča	Istočno Sarajevo	Trebinje	3725.15625	1551.1538461538462	246.66666666666666	5271.6417910447763	20.634920634920633	416.66666666666669	8798.7179487179492	Ukupan broj oboljelih od ARI infekcija u RS prema polu
Ukupan broj prijavljenih oboljelih od ARI prema polu	

Muški	Ženski	21261	21708	Ukupan broj oboljelih od ARI infekcija u RS prema uzrasnim grupama
Ukupan broj prijavljenih oboljelih od ARI prema starosnim grupama	0-4 god.	5-14 god.	15-29 god.	30-64 god.	65 i više god.	11510	12915	6406	8459	3679	Incidencija ILI infekcija po nedjeljama u RS u sezoni 2013/14

Incidencija ILI/100.000	40	41	42	43	44	45	46	47	48	49	50	51	52	1	2	3	4	5	6	7	8	9	10	11	12	13	14	15	16	17	18	19	20	21.428571428571427	27.357142857142858	33.285714285714285	24	17.285714285714288	27.571428571428569	31.857142857142858	29.142857142857146	26.642857142857142	34.928571428571431	21.571428571428573	22	21.642857142857142	2.5	19.5	45.642857142857146	28.785714285714288	48.285714285714285	23.714285714285715	31.214285714285712	30.142857142857142	21.428571428571427	24.357142857142858	21.714285714285715	29.928571428571427	34.571428571428577	23.428571428571427	34.285714285714285	8.7857142857142865	15.714285714285714	9.2857142857142865	5.6428571428571432	3.3571428571428572	Nedjelja
Incidencija
Incidencija ILI infekcija po regijama RS u sezoni 2013/14
Incidencija ILI/100.000	Banja Luka	Doboj	Bijeljina	Zvornik	Foča	Istočno Sarajevo	Trebinje	1062.03125	453.46153846153845	122.96296296296296	786.56716417910445	77.777777777777771	378.88888888888891	1642.3076923076922	Ukupan broj prijavljenih ILI slučajeva u RS prema polu u sezoni 2013/14
Ukupan broj prijavljenih oboljelih od ILI prema polu	Muški	Ženski	5472	5442	Ukupan broj oboljelih od ILI infekcija u RS prema uzrasnim grupama 2013/14
Ukupan broj prijavljenih oboljelih od ILI prema starosnim grupama	0-4 god.	5-14 god.	15-29 god.	30-64 god.	65 i više god.	4165	3123	1322	1795	809	Incidencije ARI i ILI infekcija po sedmicama 2013/14
ARI	40	41	42	43	44	45	46	47	48	49	50	51	52	1	2	3	4	5	6	7	8	9	10	11	12	13	14	15	16	17	18	19	20	0	99.785714285714278	101.92857142857143	90.928571428571431	79.357142857142847	110.92857142857143	88	97.285714285714278	111.14285714285714	116.92857142857143	99.285714285714278	90	102.14285714285714	23.785714285714285	105.21428571428572	86.071428571428569	140.92857142857142	98.928571428571431	123.57142857142857	127.92857142857143	129.58484003913364	95.428571428571431	105.35714285714286	107	122.85714285714285	132	103.85714285714286	107.07142857142857	64	83.5	47.571428571428569	41.857142857142861	31.928571428571427	SARI	40	41	42	43	44	45	46	47	48	49	50	51	52	1	2	3	4	5	6	7	8	9	10	11	12	13	14	15	16	17	18	19	20	21.428571428571427	27.357142857142858	33.285714285714285	24	17.285714285714288	27.571428571428569	31.857142857142858	29.142857142857146	26.642857142857142	34.928571428571431	21.571428571428573	22	21.642857142857142	2.5	19.5	45.642857142857146	28.785714285714288	48.285714285714285	23.714285714285715	31.214285714285712	30.142857142857142	21.428571428571427	24.357142857142858	21.714285714285715	29.928571428571427	34.571428571428577	23.428571428571427	34.285714285714285	8.7857142857142865	15.714285714285714	9.2857142857142865	5.6428571428571432	3.3571428571428572	Nedjelja

Incidencija


Incidencije ARI i ILI infekcija po regijama
Incidencija ARI/100.000	
Banja Luka	Doboj	Bijeljina	Zvornik	Foča	Istočno Sarajevo	Trebinje	3725.16	1551.15	246.67	5271.64	20.63	416.67	8798.7199999999993	Incidencija ILI/100.000	




Banja Luka	Doboj	Bijeljina	Zvornik	Foča	Istočno Sarajevo	Trebinje	1062.03	453.46	122.96	786.57	77.78	378.89	1642.31	Regija

Incidencija

Incidencija ARI infekcija po nedjeljama u RS u sezoni 2014/15
Incidencija ARI/100.000	40	41	42	43	44	45	46	47	48	49	50	51	52	1	2	3	4	5	6	7	8	9	10	11	12	13	14	15	16	17	18	19	20	103.00000000000001	122	107.57142857142857	130.21428571428572	119.50000000000001	99.071428571428569	112.85714285714286	92.714285714285722	132.78571428571428	103.21428571428571	115.35714285714285	103.92857142857144	101.07142857142858	69.571428571428569	134.64285714285714	134.5	192.57142857142858	129.35714285714286	150.21428571428569	168.28571428571428	150.14285714285714	161.71428571428572	140.85714285714286	113.35714285714286	171.5	168.92857142857144	127.35714285714286	81.5	105.71428571428572	90.071428571428569	74.642857142857139	57.785714285714285	40.357142857142861	Incidencija ARI infekcija po regijama u RS u sezoni 2014/15

Incidencija ARI/100.000	Banja Luka	Doboj	Bijeljina	Zvornik	Foča	Istočno Sarajevo	Trebinje	5485.9375	1628.846153846154	100.74074074074073	4898.5074626865671	301.58730158730162	201.11111111111111	10606.410256410256	Ukupan broj prijavljenih ARI slučajeva u RS prema polu
Ukupan broj prijavljenih oboljelih od ARI prema polu	

Muški	Ženski	27152	27537	Ukupan broj oboljelih od ARI infekcija u RS prema uzrasnim grupama
Ukupan broj prijavljenih oboljelih od ARI prema starosnim grupama	0-4 god.	5-14 god.	15-29 god.	30-64 god.	65 i više god.	13026	15399	8765	12807	4692	Incidencija ILI infekcija po nedjeljama u RS u sezoni 2014/15

Incidencija ILI/100.000	40	41	42	43	44	45	46	47	48	49	50	51	52	1	2	3	4	5	6	7	8	9	10	11	12	13	14	15	16	17	18	19	20	33.642857142857146	26.571428571428573	32.5	46.642857142857139	30.857142857142858	32.428571428571431	35.142857142857146	34.214285714285715	39.714285714285715	37.214285714285715	35	34	28.571428571428573	24.214285714285715	47.5	62	63.214285714285715	53.357142857142861	55.500000000000007	66.714285714285708	60.285714285714285	55.357142857142854	42.428571428571431	37.285714285714285	52.857142857142861	49.928571428571423	46	30.785714285714288	37.928571428571431	26.5	37.5	16.928571428571431	16.571428571428573	Nedjelja
Incidencija
Incidencija ILI infekcija po regijama u RS u sezoni 2014/15
Incidencija ILI/100.000	Banja Luka	Doboj	Bijeljina	Zvornik	Foča	Istočno Sarajevo	Trebinje	2112.65625	855.76923076923083	55.555555555555557	716.41791044776119	342.85714285714283	245.55555555555554	1785.897435897436	Ukupan broj prijavljenih ILI slučajeva u RS prema polu
Ukupan broj prijavljenih oboljelih od ILI prema polu	

Muški	Ženski	9478	9133	Ukupan broj oboljelih od ILI infekcija u RS prema uzrasnim grupama
Ukupan broj prijavljenih oboljelih od ILI prema starosnim grupama	0-4 god.	5-14 god.	15-29 god.	30-64 god.	65 i više god.	5836	5286	2493	3631	1365	Komparacija sedmičnih incidencija ARI i ILI infekcija u 2014/15
ARI	40	41	42	43	44	45	46	47	48	49	50	51	52	1	2	3	4	5	6	7	8	9	10	11	12	13	14	15	16	17	18	19	20	103.00000000000001	122	107.57142857142857	130.21428571428572	119.50000000000001	99.071428571428569	112.85714285714286	92.714285714285722	132.78571428571428	103.21428571428571	115.35714285714285	103.92857142857144	101.07142857142858	69.571428571428569	134.64285714285714	134.5	192.57142857142858	129.35714285714286	150.21428571428569	168.28571428571428	150.14285714285714	161.71428571428572	140.85714285714286	113.35714285714286	171.5	168.92857142857144	127.35714285714286	81.5	105.71428571428572	90.071428571428569	74.642857142857139	57.785714285714285	40.357142857142861	ILI	40	41	42	43	44	45	46	47	48	49	50	51	52	1	2	3	4	5	6	7	8	9	10	11	12	13	14	15	16	17	18	19	20	33.642857142857146	26.571428571428573	32.5	46.642857142857139	30.857142857142858	32.428571428571431	35.142857142857146	34.214285714285715	39.714285714285715	37.214285714285715	35	34	28.571428571428573	24.214285714285715	47.5	62	63.214285714285715	53.357142857142861	55.500000000000007	66.714285714285708	60.285714285714285	55.357142857142854	42.428571428571431	37.285714285714285	52.857142857142861	49.928571428571423	46	30.785714285714288	37.928571428571431	26.5	37.5	16.928571428571431	16.571428571428573	Nedjelja
Incidencija
Trend incidencije ARI infekcija kroz sezone
Sezona 2012/2013	41	42	43	44	45	46	47	48	49	50	51	52	53	1	2	3	4	5	6	7	8	9	10	11	12	13	14	15	16	17	18	19	20	0	0	0	0	0	0	69.357142857142861	78	100	89.857142857142861	86.214285714285708	111.42857142857143	90.071428571428569	60.214285714285722	122.92857142857142	96.428571428571431	95.857142857142847	161.07142857142856	149	143.71428571428572	169.21428571428572	174.42857142857142	144.35714285714286	146.85714285714286	123.14285714285715	137.5	135.92857142857144	72.928571428571431	120.28571428571429	89.928571428571431	17.642857142857142	44.642857142857139	14.714285714285714	Sezona 2013/2014	41	42	43	44	45	46	47	48	49	50	51	52	53	1	2	3	4	5	6	7	8	9	10	11	12	13	14	15	16	17	18	19	20	99.785714285714278	101.92857142857143	90.928571428571431	79.357142857142847	110.92857142857143	88	97.285714285714278	111.14285714285714	116.92857142857143	99.285714285714278	90	102.14285714285714	0	23.785714285714285	105.21428571428572	86.071428571428569	140.92857142857142	98.928571428571431	123.57142857142857	127.92857142857143	129.58484003913364	95.428571428571431	105.35714285714286	107	122.85714285714285	132	103.85714285714286	107.07142857142857	64	83.5	47.571428571428569	41.857142857142861	31.928571428571427	Sezona 2014/2015	41	42	43	44	45	46	47	48	49	50	51	52	53	1	2	3	4	5	6	7	8	9	10	11	12	13	14	15	16	17	18	19	20	103	122	107.57	130.21	119.5	99.07	112.86	92.71	132.79	103.21	115.36	103.93	101.07	69.569999999999993	134.63999999999999	134.5	192.57	129.36000000000001	150.21	168.29	150.13999999999999	161.71	140.86000000000001	113.36	171.5	168.93	127.36	81.5	105.71	90.07	74.64	57.79	40.36	Nedjelja
Incidencija ARI
Regionalne incidencije ARI infekcija kroz sezone
2012/13	Banja Luka	Doboj	Zvornik+Bijeljina	Foča	Istočno Sarajevo	Trebinje	4143.13	907.31	1771.75	152.38	480	7270.51	2013/14	Banja Luka	Doboj	Zvornik+Bijeljina	Foča	Istočno Sarajevo	Trebinje	3725.16	1551.15	5518.31	20.63	416.67	8798.7199999999993	2014/15	Banja Luka	Doboj	Zvornik+Bijeljina	Foča	Istočno Sarajevo	Trebinje	5485.9	1628.8	4999.2	301.60000000000002	201.1	10606.4	Incidencija 
Polna distribucija ARI kroz sezone
2012/13	Muški	Ženski	19701	20139	2013/14	Muški	Ženski	21261	21708	2014/15	Muški	Ženski	27152	27537	Broj ARI slučajeva
Uzrasna distribucija ARI infekcija kroz sezone
2012/13	0-4 god.	5-14 god.	15-29 god.	30-64 god.	65 i više god.	11480	11185	5776	8121	3278	2013/14	0-4 god.	5-14 god.	15-29 god.	30-64 god.	65 i više god.	11510	12915	6406	8459	3679	2014/15	0-4 god.	5-14 god.	15-29 god.	30-64 god.	65 i više god.	13026	15399	8765	12807	4692	Broj slučajeva
Trend incidencije ILI kroz sezone
Sezona 2012/2013	40	41	42	43	44	45	46	47	48	49	50	51	52	53	1	2	3	4	5	6	7	8	9	10	11	12	13	14	15	16	17	18	19	20	0	0	0	0	0	0	0	27.86	36.14	32	29.29	29.36	36.43	25.71	21	49.36	30.64	38.79	82.5	77	78.430000000000007	75.709999999999994	94.86	72.209999999999994	69.14	65.14	79.290000000000006	54.57	42.07	67.86	44.71	2.0699999999999998	24.86	11.86	Sezona 2013/2014	40	41	42	43	44	45	46	47	48	49	50	51	52	53	1	2	3	4	5	6	7	8	9	10	11	12	13	14	15	16	17	18	19	20	21.43	27.36	33.29	24	17.29	27.57	31.86	29.14	26.64	34.93	21.57	22	21.64	0	2.5	19.5	45.64	28.79	48.29	23.71	31.21	30.14	21.43	24.36	21.71	29.93	34.57	23.43	34.29	8.7899999999999991	15.71	9.2899999999999991	5.64	3.36	Sezona 2014/2015	40	41	42	43	44	45	46	47	48	49	50	51	52	53	1	2	3	4	5	6	7	8	9	10	11	12	13	14	15	16	17	18	19	20	33.64	26.57	32.5	46.64	30.86	32.43	35.14	34.21	39.71	37.21	35	34	28.57	0	24.21	47.5	62	63.21	53.36	55.5	66.709999999999994	60.29	55.36	42.43	37.29	52.86	49.93	46	30.79	37.93	26.5	37.5	16.93	16.57	Nedjelja
Incidencija 
Regionalne incidencije ILI infekcija kroz sezone
2012/13	Banja Luka	Doboj	Zvornik +Bijeljina	Foča	Istočno Sarajevo	Trebinje	1864.69	985	410.41	549.21	419.79	2353.85	2013/14	Banja Luka	Doboj	Zvornik +Bijeljina	Foča	Istočno Sarajevo	Trebinje	1062.03	453.46	1515.49	77.78	378.89	1642.31	2014/15	Banja Luka	Doboj	Zvornik +Bijeljina	Foča	Istočno Sarajevo	Trebinje	2112.66	855.77	771.98	342.86	245.56	1785.9	Broj ILI slučajeva
Polna distribucija ILI infekcija kroz sezone
Muški	2012/13	2013/14	2014/15	9172	5472	9478	Ženski	2012/13	2013/14	2014/15	9012	5442	9133	Broj slučajeva
Uzrasna distribucija ILI infekcija kroz sezone
2012/13	0-4 god.	5-14 god.	15-29 god.	30-64 god.	65 i više god.	5310	5168	2587	3763	1356	2013/14	0-4 god.	5-14 god.	15-29 god.	30-64 god.	65 i više god.	4165	3123	1322	1795	809	2014/15	0-4 god.	5-14 god.	15-29 god.	30-64 god.	65 i više god.	5836	5286	2493	3631	1365	Broj slučajeva
Incidencija ILI infekcija u sentinel nadzoru 2014/15
Incidencija ILI	40	41	42	43	44	45	46	47	48	49	50	51	52	1	2	3	4	5	6	7	8	9	10	11	12	13	14	15	16	17	18	19	20	49.599586670111087	27.911697538695762	55.075845974329056	75.443342350465883	43.468518933452835	71.384233395406568	38.884364820846912	68.845820075209716	60.704355885078776	26.530137305096577	53.992968357609243	57.244174265450866	63.547660745559178	128.18835840418575	106.20458356623811	70.619235836627141	64.953012714206736	63.073394495412842	47.904191616766468	69.63042313872522	93.99111526771101	60.945780676722379	27.184959349593495	25.862068965517242	79.083719661848917	48.032936870997261	62.209842154131849	105.17241379310344	68.462401795735119	146.51002073255009	69.894929191411606	70.377733598409549	46.8190581107133	Nedjelja
Incidencija
ILI slučajevi u sentinel nadzoru prema polu


Muški	Ženski	15	20	ILI slučajevi u sentinel nadzoru prema uzrasnim grupama

0-4	5-14	15-29	30-64	Više od 64	10	9	6	9	1	Broj ILI uzoraka u sentinel nadzoru
40	41	42	43	44	45	46	47	48	49	50	51	52	1	2	3	4	6	7	8	9	10	11	13	14	15	16	17	18	19	20	1	1	1	1	1	1	1	1	1	1	1	1	2	0	1	2	1	1	1	1	3	0	2	1	1	1	1	1	1	1	2	Nedjelja

Broj uzoraka

Vrsta uzorka
Nema podataka	Nazalni bris	Bris grla	1	2	32	Rezultati testiranja ILI slučajeva iz sentinel nadzora
Influenza B	drugi respiratorni uzročnici	Influenca A(H3)	2	30	3	Polna distribucija testiranih ILI slučajeva 2013/14
Pol	
Muški	Ženski	7	28	Uzrasna distribucija testiranih ILI slučajeva 2013/14
0-4	5-14	15-29	30-64	Više od 64	2	6	4	19	4	Broj ILI uzoraka 2013/14   
40	41	42	43	44	45	46	47	48	49	50	51	52	1	2	3	4	5	6	7	8	9	10	11	12	13	14	15	16	17	18	19	20	0	0	0	0	0	0	0	0	0	0	0	0	1	0	6	1	0	5	8	3	0	0	0	1	4	6	0	0	0	0	0	0	0	Nedjelja
Broj uzoraka
Vrsta uzorka ILI slučajeva 2013/14

Nema podataka	Nazalni bris	Bris grla	Nazalni bris i bris grla	1	13	20	1	Rezultati laboratorijskog testiranja ILI slučajeva 2013/14

Influenza B	Drugi respiratorni uzročnici	4	31	
Rezultati laboratorijskog testiranja 
Sezona	2013/2014	


Influenza B	Drugi respiratorni uzročnici	Influenza A (H3)	2	26	0	Sezona	2014/2015	

Influenza B	Drugi respiratorni uzročnici	Influenza A (H3)	2	30	3	Broj uzoraka
Broj uzetih uzoraka od SARI i ILI slučajeva u 2014/15
SARI	40.	41.	42.	43.	44.	45.	46.	47.	48.	49.	50.	51.	52.	1.	2.	3.	4.	5.	6.	7.	8.	9.	10.	11.	12.	13.	14.	15.	16.	17.	18.	19.	20.	22.	0	0	0	0	0	0	0	4	2	0	0	0	0	0	0	1	4	11	12	0	0	3	0	4	3	6	4	0	0	1	0	3	0	1	ILI	40.	41.	42.	43.	44.	45.	46.	47.	48.	49.	50.	51.	52.	1.	2.	3.	4.	5.	6.	7.	8.	9.	10.	11.	12.	13.	14.	15.	16.	17.	18.	19.	20.	22.	1	1	1	1	1	1	1	1	1	1	1	1	2	1	2	1	0	1	1	1	3	2	0	1	1	1	1	1	1	1	2	0	0	0	Sedmica
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Figure 1: E| miological curve of avian infiluenza A(ASN1) cases in humans by week of onset,
2003-2016
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Figure 2: Epidemiological curve of avian influenza A(H7N9) cases in humans by week of onset,
2013-2016
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