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Mart 2009’da Meksika’'nin kuzeyinde ve Kaliforniya’da kiimelenme gosteren grip ben-
zeri olgularin iki domuz, bir kus ve bir insan orijinli influenza viriisii ile ortak genom seg-
mentleri iceren dortlii reassortant (¢esitlenmis) yapida “yeni” bir viriis ile iliskili oldugu
saptanmistir. ilerleyen haftalarda viriisiin en az iki kitada insandan insana bulas yoluyla
yayildigmm tesbit edilmesi iizerine 11 Haziran 2009°da Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
tarafindan pandemi alarmi en yiiksek diizey olan faz 6’ya yiikseltilmistir. Pandemi diinya
genelinde 212°den fazla iilkede milyonlarca grip olgusuna ve en az 16 bin (resmi rakam
15921) teyid edilmis 6liime yol agmustir. DSO tarafindan yapilan 10 Agustos 2010 tarihli
aciklama ile pandeminin sona erdigi ve diinya genelinde “post-pandemik donem”e giril-
digi duyurulmugtur. Ulkemizde ilk yerli pandemik grip olgusu 16 Mayis 2009’da teyid
edilmistir. Kasim 2009°da salgin hiz1 zirveye ulasmis ve Saglik Bakanligi verilerine gore
Tiirkiye genelinde yaklasik 6,5 milyon kisinin enfekte oldugu salginda 13,111 olgu has-
tanelere yatirilmig, 2721 olgu yogun bakim birimlerinde izlenmis, 1161 olgu ventilatore
baglanmis, 656 olgu hayatini kaybetmistir. Kaybedilen olgularin %59,1’ini kronik hasta-
l1g1 bulunan olgular, %06,1’ini gebe veya lohusa olgular olusturmustur. Baglangigta duyu-
lan kaygilarin aksine pandeminin hafif bir sekilde atlatildigi sdylenebilir. Virlis mutasyon
gegirip 6liimciil bir forma donligmemis, oseltamivir direnci yayginlagsmamis, tiretilen asi
sirkiile eden viriis kokenleri ile ortiiserek etkili olmus ve son derece iyi bir giivenlik profi-
li gbstermistir. 90 y1l dnce yasanan trajik HIN1 pandemisine dair ortak hafizanin iirettigi
korku ve kaygilar yiiksek iletisim teknolojisi ve yaygin saglik altyapisinin katkilart ile
astlmis ve 2009 pandemisi bir buguk yil iginde bilinen mevsimsel grip seyrine geri done-
rek insanlik tecriibesine biiylik dl¢iide bir bagar1 dykiisii olarak kayded ilmistir.

J. Exp. Clin. Med., 2012; 29:5193-S200

ABSTRACT

In March 2009, a cluster of influenza-like cases were reported from northern Mexico and
California. These new cases were found to be associated with a “new” virus containing
“quadruple reassortant” genome segments two of which originating from swine, one from
bird and one from human flu viruses. After detection of cases due to human-human trans-
mission in at least two seperate continents, pandemic alert level was increased to phase
6 on 11th of June 2009 with the announcement of World Health Organisation (WHO).
The flu pandemic caused millions of cases and at least 16 000 (officially confirmed data:
15921) deaths were reported from 212 countries around the world. It has been announced
by the WHO on 10th of August 2010 that the pandemic was over and the post-pandemic
period has begun all around the world. The first local flu case was confirmed in Turkey
on 16th May 2009. The outbreak rate reached the peak on November 2009 and approxi-
mately 6.5 million people became infected during the epidemic while 13.111 cases were
hospitalized, 2721 cases were followed up in ICUs, 1161 of them required mechanic
ventilation and 656 patients were died according to the data of Ministry of Health. Of
the patients who died 59.1%had chronic diseases and 6.1%were pregnant or post partum
women. Contrary to the concerns about the severity of the pandemic at the initial phase, it
has been overcome relatively milder. The virus did not turn into a lethal form, oseltamivir
resistance did not disseminate, the rapidly produced vaccine managed to cover the circu-
lating virus types and showed an excellent safety profile. Fears and concerns arose from
the tragic flu pandemic experienced 90 years ago, were overcome with the support of high
communication technology and extensive health infrastructure and being recorded as a
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success story to the memory of humanity, the 2009 pandemic has returned to the normal

seasonal course in one and a half year.
J. Exp. Clin. Med., 2012; 29: S193-S200
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1. Giris ve tarihce

Influenza; etimolojik olarak “yildizlarin etkisi altina gir-
me” anlaminda mitolojik algilara yaslansa da Avrupa dillerin-
deki karsiligr (Grip=simsiki kavramak) ve Osmanl lisanin-
daki tarifi (pagavra hastaligi) ile tarih boyunca insanoglunu
korkutan bir hastalik olagelmistir. Korkunun gerekgesi ise
her yil kis aylarinda sporadik olgular veya sinirhi genislik-
te mevsimsel epidemilere yol agan ve hafif klinik tablolarla
seyreden Influenza B ve C enfeksiyonlar1 degil, mevsimsel
epidemilerin yani sira diizensiz aralikli pandemilerle seyre-
den ve gerek primer gerek sekonder agir pndmoni tablolart
sonucunda kitlesel &liimlere yol agabilen Influenza A viriisii-
diir.

2. Tanim

Influenza pandemileri, epidemik gripten farkli olarak hiz-
la diinyanin her yanina yayilan siddetli salginlardir ve genel
popiilasyonun higbir bagisiklik tasimadigi yeni bir virlisiin
ortaya ¢ikmasi ile ilgilidir. Pandeminin karakteristik 6zellik-
leri arasinda; ¢ok hizli yayilim, eszamanli farkli bolgelerde
salginlar, yaz aylar1 dahil olmak iizere mutad grip mevsimi
disinda olgularin goriilmesi, tim yas gruplarinda yiiksek
atak hizlari, 6zellikle saglikli geng eriskin konaklarda yiiksek
mortalite oranlar1 ve hastaligin asil salgindan hemen 6nce ve
sonra ¢oklu olgu dalgalar1 seklinde ortaya ¢ikmasi sayilabilir.
Pandemilerin ne zaman ve nasil baslayacagim énceden tah-
min etmek ¢ok miimkiin olmadig1 gibi iki pandeminin birbiri
ile aym 6zellikler gostermesi de miimkiin degildir (Treanor,
2011).

Tarihge

Bilinen ilk influenza pandemisi 1580 yilinda kayitlara
ge¢mis, en bilyiikk pandemi ise 1918-1919 yillarinda yasan-
mis ve 20 milyondan fazla insanin dliimiine yol agmistir (s-
panyol Gribi-influenza A HIN1). 1957 Asya Gribinde (influ-
enza A H2N2) yaklagik 700 bin-1 milyon, 1968 Hong Kong
gribinde ise (Influenza A H3N2) 1-2 milyon kisinin hayati-
n1 kaybettigi tahmin edilmektedir (Mamelund, 2008). Mart
2009’da Meksika’nin Veracruz eyaletinin La Gloria kentinde,
halkin %60’m1 etkileyen, solunum yolunu tutan ve 6liimlere
yol agan, kaynag1 belirsiz bir salgin ortaya ¢ikmistir. 30 Mart
2009’da ABD’nin ilk domuz gribi olgusu Kaliforniya eyale-
tinin San Diego kentinde dogrulanmis ve yeni grip viriisii, A/
California/05/2009 (HIN1) olarak sekanslanmistir. 24 Nisan
2009’da Meksika’nin kuzeyinde ve Kaliforniya’da kiimelen-
me gosteren grip benzeri olgularin iki domuz, bir kug ve bir
insan orijinli influenza viriisii ile ortak genom segmentleri
igeren dortlii reassortant (¢esitlenmis) yapida “yeni” bir viriis
ile iliskili oldugunun saptanmasi iizerine DSO tarafindan ilk
kez salgin uyarist yapilmistir (WHO, 2009b).

flerleyen haftalarda viriisiin en az iki kitada insandan
insana bulas yoluyla yayildiginin tesbit edilmesi iizerine 11
Haziran 2009°da DSO tarafindan pandemi alarmi en yiiksek
diizey olan faz 6’ya yiikseltilmistir (WHO, 2009¢). Pan-demi

diinya genelinde 212’den fazla iilkede milyonlarca grip ol-
gusuna ve en az 16 bin (resmi rakam 15921) teyid edilmis
oliime yol agmistir (WHO, 2009b). DSO tarafindan yapilan
10 Agustos 2010 tarihli agiklama ile pandeminin sona erdigi
ve diinya genelinde “post-pandemik donem”e girildigi duyu-
rulmustur (WHO, 2010).

Ulkemizde ilk yerli pandemik grip olgusu 16 Mayis
2009°da teyit edilmistir. Kasim 2009°da salgin hiz1 zirveye
ulasmis ve Saglik Bakanligt verilerine gore Tiirkiye
genelinde yaklasik 6,5 milyon kisinin enfekte oldugu salginda
13,111 olgu hastanelere yatirilmis, 2721 olgu yogun bakim
birimlerinde izlenmig, 1161 olgu ventilatore baglanmis, 656
olgu hayatin1 kaybetmigtir. Kaybedilen olgularin %59,1’ini
kronik hastalig1 bulunanlar, %6,1’ini gebe veya lohusa olgular
olusturmugtur (www.grip.saglik.gov.tr). Baglangigta duyulan
kaygilarin aksine pandeminin hafif bir sekilde atlatildig:
sOylenebilir. Virlis mutasyon gegirip Oliimciil bir forma
doniismemis, oseltamivir direnci yayginlasmamis, tretilen
ag1 sirkiile eden viriis kokenleri ile Ortiiserek etkili olmus ve
son derece iyi bir giivenlik profili géstermistir.

3. Etiyoloji-antijenik varyasyon

Influenza A viriisii 11 gen kodlayan sekiz segmentli bir
RNA genomu igerir. Virlisiin en belirgin 6zelligi baglica iki
eksternal glikoprotein olan hemaglutinin (HA) ve néramini-
dazin antijenik yapisinda sik¢a meydana gelen degisimlerdir.
Bu degisimler/varyasyonlar kiiclik ise antijenik siirtiklenme
(drift), biiytik ise antijenik kayma (sift) olarak adlandirilir.

Hemaglutinin konak hiicre reseptorii siyalik asite baglan-
mada, néraminidaz ise tomurcuklanan viriisten siyalik asit
rezidiilerinin yikilarak uzaklastirilmasinda rol alir.

HA’nin siyalik asit ile baglanmasi enfeksiyonun baslan-
gict i¢in sarttir. HA’nin 16, NA’nin ise 9 alt tipi tanimlanmig-
tir. Bunlardan sadece H1, H2, H3 ile N1 ve N2 alt tiplerin
olusturdugu kombinasyonlar insanda hastaliga yol agar.

Bugiin i¢cin HIN1 ve H3N2 suslar1 duyarli popiilasyon-
larda dolasimint stirdiirmektedir. Digerleri (6r. HSN1-kus,
H3N8-at gibi) farkli zoonotik enfeksiyonlarda tanimlanmis-
tir.

Influenza epidemileri sirasinda siiren viral replikasyon
sirasinda RNA polimeraz tarafindan yiiriitiilen kodlama si-
rasinda meydana gelen insersiyonlar, delesyonlar ve degi-
siklikler HA ve NA yapilarinda polimorfizm ile sonuglanir.
Bu polimorfizmler isimlendirmede degisiklige yol agmayan
antijenik siiriikklenmelerdir. Ancak bazen daha biiyiik boyutta
meydana gelen bu mutasyonlar antijenik kayma ile virtlisiin
yeni bir yapiya biirlinmesi ile sonuglanabilir.

S6z konusu mutasyonlar farkli genetik yapilara sahip
viriislerin bir arada bulunabildigi domuz iist solunum yolu
mukoza hiicreleri ve benzeri vasatlarda meydana geldiginde
farkli tiirler arasinda genetik alis verig miimkiin hale gelir ve
insandan insana bulasmay1 saglayan antijenik degisim de bu
stirece eklendiginde pandemik potansiyeli oldukg¢a yiiksek
yeni bir viriis ortaya ¢cikmis olur.
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4. Olgu tanimlari

Grip Benzeri Hastalik (GBH): 37,8°C veya lizeri atesle
birlikte oksiiriik veya bogaz agrisi bulunan ve bu semptomla-
11 agiklayacak grip disinda bilinen bir nedenin bulunamadigi
olgu.

Dogrulanmis Pandemik Grip Olgusu: GBH bulgulari-
na ilave olarak RT-PZR veya kiiltiir yontemiyle Influenza A
HINI1 viriisiiniin saptandigi olgu (CDC, 2009¢).

Klinik agirhk siniflamasi

Amerikan Hastalik Kontrol Merkezi (CDC) Pandemik
grip olgularii klinik bulgularin agirhigma gore ii¢ kategoriye
ayirmigtir:

1- Hafif veya nonkomplike olgular

Ates, Oksiirlik, bogaz agrist, burun akintisi, kas agrisi,
bas agrisi, bitkinlik ve bazen ishal veya kusmanin bulundugu
ancak nefes darligiin eslik etmedigi, altta yatan hastaligin
belirgin olarak ilerlemedigi olgular.

2- flerleyici hastahk

Tipik semptomlara ilaveten gogiis agrisi, takipne, hipok-
si, hipotansiyon gibi solunum ve kardiyak fonksiyon bozuk-
lugu bulgularinin veya konfiizyon, biling bulanikligi gibi
MSS bulgularmin veya agir sivi kaybi, altta yatan hastaligin
alevlenmesi gibi bulgularin s6z konusu oldugu olgular.

3- Agir veya komplike olgular

Alt solunum yolu hastaligi bulgulari (oksijen deste-
gi gerektiren hipoksi, akciger grafisinde patoloji, mekanik
ventilator ihtiyaci) MSS bulgular1 (ensefalit, ensefalopati),
hipotansiyona ait komplikasyonlar (sok, organ yetmezligi),
myokardit veya rabdomiyoliz, klinik (ates ve diger semptom-
larin ii¢ giinden uzun persiste etmesi) veya laboratuvar kanitlt
sekonder bakteriyel enfeksiyon bulgular1 saptanan olgular.

Bulasma

Influenza viriisleri hapsirma veya oksiiriikle sacilan dam-
lacik partikiilleri ile kisiden kisiye bulasabilir (CDC, 2009¢).
Bu damlaciklar, direkt solunum yolu ile alinabilecegi gibi or-
tamdaki kapt kolu, masa, sandalye gibi cansiz yiizeylerden
eller vasitasiyla da alinabilir. Viriis saglam kisiye tokalasma
ile bulasabilecegi gibi agiz, burun ve goz yolu ile de bulasa-
bilmektedir. Solunum sekresyonlar1 disinda ishalli olgularin
gaytast gibi diger viicut sivilar1 da potansiyel olarak bulas-
tirtcidir (Yoo ve ark., 2010). Yatan hastalar arasinda, saglik
calisanlari arasinda ve hastalardan saglik ¢alisanlarina nozo-
komiyal bulas gozlenmistir (Libster ve ark., 2010; Wise ve
ark., 2011).

Bulastiricilik siiresi klinik belirtilerin ortaya ¢ikmasindan
bir giin 6nce baslar ve bes-yedi giin sonrasina kadar devam
edebilir (CDC, 2009¢; Cao ve ark., 2009). Viriis atilim1 hasta-
ligin ilk G¢ giinlinde oseltamivir tedavisi baslanan olgularda,
dordiincii giinden itibaren baslanan olgulara gére daha kisa
bulunmustur (Santucho ve ark., 2010). Viriis atilimi kiigiik
cocuklarda, ileri yaslilarda, kronik hastaligi bulunanlarda ve
immiindiiskiin konaklarda daha uzun siirmektedir. Akut solu-
num giigliigh gelisen veya fatal seyir gosteren olgularda vi-
rlisiin nazofarinksten temizlenmesinin geciktigi saptanmistir
(To ve ark., 2010).

inkiibasyon siiresi
Tahmin edilen ortalama inkiibasyon siiresi 1,5-3 giindiir
(Bautista ve ark., 2010).

Sekonder atak hiz1

Bir bulasici hastaligin bir kigiden diger kisilere bulagma
hizina sekonder atak hizi denir. Pandemik gripte sekonder
atak hizinin mevsimsel gribe gore daha yiiksek olduguna dair
celiskili veriler bulunmaktadir (CDC, MMWR Morb Mor-
tal Wkly Rep., 2009; Fraser ve ark., 2009; Lessler ve ark.,
2009; Yang ve ark., 2009). Meksika’da yapilan bir ¢alisma
pandemik gripte sekonder atak hizint %22-33 arasinda bu-
lurken mevsimsel gripte ayni oran %5-15 olarak tesbit edil-
mistir. ABD, Kenya ve Hong Kong’da yapilan ¢aligmalarda
ise sekonder atak hizinin pandemik ve mevsimsel gripte ben-
zer (Hong Kong: %8 ve %9) oldugu sonucuna ulagilmigtir
(Cowling ve ark., 2010).

Mortalite

Mevsimsel grip verileri ile karsilagtirildiginda pandemik
gribin 65 yas alt1 olgularda daha yiiksek, 65 yas iistii olgular-
da ise daha diisiik mortalite oranina sahip oldugu sdylenebilir
(Armstrong ve ark., 2011). ABD’de 2009-2010 pandemik grip
mortalite hiz1 0,12/100 bin olarak hesaplanmistir (Fowlkes ve
ark., 2011). Ulkemizden bildirilen ve 74 pandemik grip olgu-
sunu kapsayan retrospektif bir ¢alismada (Tiitlincii ve ark.,
2010) agir hastalik tablosunun yasl, obez veya komorbid
hastaligi bulunan olgularda goriildiigii ve basvuru sirasinda
dispne vb. alt solunum yolu semptomlarimin bulundugu sap-
tanmisti. ARDS gelisen veya 6len olgularda nazofaringeal
viriis yiikii daha geg azalmakta, serum proinflamatuar sitokin
diizeyleri daha yiiksek seyretmekte, bakteriyel koenfeksiyon,
myokardit veya viremi gibi komplikasyonlar ARDS gelisme-
yen olgulara gore saha sik goriilmektedir (To ve ark., 2010).
Istanbul’da saglik bakanligina bagh egitim arastirma hastane-
leri ve (i tiniversite hastanesine pandemik Influenza 6n tanist
ile yatirilan 1093 olgudan 72’si (%6,5) yogun bakim birim-
lerinde izlenmis, 45°1 (%4) kaybedilmistir (Ergoniil ve ark.,
2011). Kaybedilen 45 olguda oseltamivir tedavisine baslama
stiresi (6 giin) ile iyilesen olgulardaki ortalama oseltamivir
baslanma siiresi (3 giin) arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (Ergéniil ve ark., 2011). New York ¢a-
lismasinda da (Lee ve ark., 2010) hastaneye yatirilan olgu-
lardan kaybedilenlerin hastaneye bagvuru siiresi (ortalama 3
giine karst 2 giin) ve oseltamivir baglanma siiresi (6,5 giine
kars1 3 giin) hayatta kalanlara gore anlamli olarak daha uzun
bulunmustur.

5. Klinik belirti ve bulgular

Pandemi siiresince yayinlanan olgu serilerine bakildigin-
da en sik goriilen klinik bulgularin ates, oksiiriik, bogaz ag-
r1s1, halsizlik, bas agrisi ve kas agrisi oldugu goriiliir (Cao ve
ark., 2009; Crum-Cianflone ve ark., 2009; Dawood ve ark.,
2009; CDC, 2009a; Louie ve ark., 2009; WHO, 2009a; Tang
ve ark., 2010). Mevsimsel gripten farkli olarak kusma ve is-
hal de sik goriilen semptomlar arasinda yer almistir. ABD’de
hastaneye yatirilarak izlenen 268 olguda; ates %93, oksiiriik
%83, nefes darligi %54, halsizlik-giigsiizlik %40, titreme
%37, kas agris1 %36, burun akintis1 %36, bogaz agrist %31,
bas agrist %31, kusma %29, wheezing %24 ve diare %24
bulunmustur (CDC, 2009a). Mayis-Haziran 2009°da Hong
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Tablo 1. CTF Pandemik HIN1 grip olgularinda semptom ve bulgular

(N=34)
Semptom / Bulgu Say1 Oran (%)
Ates (aksiller >38*C) 29 85,3
Ortalama Ates (*C) 38,6
Ortalama Ates Siiresi (1-25 giin) 4

Hipotermi 1 2,94
Oksiiriik 32 94,1
Dispne 18 52,9
Pnoémoni (Radyolojik Bulgular ile) 17 50
Ventilator Gereksinimi 5 14,7
Bogaz Agrisi 15 44,1
Bogazda Yanma (n*=28) 7 25
Burun Akintist (n=27) 9 33,3
Halsizlik (n=28) 22 78,5
Bas Agris1 (n=26) 14 53,8
Kas Agrist (n=28) 21 75
Eklem Agrist (n=28) 9 32,1
Bulant1 (n=28) 10 35,7
Kusma (n=28) 5 17,8
Ishal (n=28) 5 17,8

Kong’da 61 hastanede yatirilarak izlenen 426 pandemik grip
olgusunda ise ates %67,4, 6ksiiriik %69,5, diare %2,8, bulan-
t1 ve kusma %1,9 oraninda saptanmustir. Istanbul’da izlenen
konfirme 354 eriskin HIN1 pandemik grip olgusunda (Ergé-
nil ve ark., 2011) ates %89, oksiiriikk %87, bas agrist %59,
bogaz agrist %54, kas agrist %53, nefes darligi %44, diare
%9 oraninda saptanmistir. Cerrahpasa Tip Fakiiltesinde 29
Ekim 2009-29 Ocak 2010 tarihleri arasinda 34 erigkin olgu
dogrulanmis pandemik grip tanisi ile hastaneye yatirilarak
izlenmistir (Saltoglu ve Balkan, 2010). Olgulara ait klinik
ozellikler Tablo 1'de verilmistir.

Gebe olgularda klinik seyir

Pandemik grip gebelerde genel popiilasyona gore daha
yiiksek fatalite hiz1 gostermistir. Her hangi bir zamanda ge-
belerin genel niifusa oran1 %1-2 iken HIN1 nedeniyle kaybe-
dilen olgularin %6 ila 10’unu gebeler olusturmustur. Nisan-
Agustos 2009 arasinda CDC’ye bildirilen 788 gebe olgudan
509’u hastaneye yatirilmis, 115’1 (%23) yogun bakim ihtiyact
gostermis ve 30’u kaybedilmistir (%3,8) (Dominguez-Cherit
ve ark., 2009; Louie ve ark., 2009; CDC, 2010). T.C. Sag-
lik Bakanlig1 ana-gocuk sagligi ve aile planlamasi genel mii-
diirliigii ve ulusal pandemi koordinasyon merkezi tarafindan
yayinlanan rapora gore gebelerde ve postpartum kadinlarda
pandemik grip iligkili fatalite hiz1 diger popiilasyondan yak-
lasik dort kat daha yiiksektir. Spesifik sebebe bagli anne 6liim
hizindaki artis nedeniyle, pandemik gribin 2009 yili maternal
mortalite oranlarini bir miktar yiikselttigi sdylenebilir (Dede
ve ark., 2011).

Fetiis ve yenidoganlar

Pandemik Influenza A HIN1 geciren 6zellikle de agir kli-
nik seyirli gebelere ait fetiis ve yeni doganlarda ciddi sorun-
lar gbzlenmistir (Creanga ve ark., 2010; Siston ve ark., 2010;
CDC, 2009g). Anneleri gebeligin son trimesterinde pandemik
grip gegiren 169 yenidoganin %30’u prematiir (<37 hafta)

diinyaya gelmistir (Siston ve ark., 2010). Yenidogan yogun
bakim birimine yatis veya 6liim ciddi hastalik gegiren alt1 an-
nenin besinde (%83) goriiliirken hastaligi orta agirlikta gegi-
ren 16 anneden sadece 2’sinde (%23) goriilmiistiir (Creanga
ve ark., 2010).

Yash niifusta pandemik grip

Kaliforniya’da yiiriitiilen ve hastaneye yatis veya 6liimle
sonuglanmis 1088 olasi veya dogrulanmig Influenza A HIN1
olgusunu kapsayan bir siirveyans g¢alismasinda en yliksek
mortalite hiz1 50 yas ve iizeri populasyonda saptanmistir. Bu
yas grubundaki hastalarin %80’inde komorbid hastaliklar bu-
lundugundan yiiksek mortalite hizini yalnizca gribe atfetmek
dogru olmayacaktir (Louie ve ark., 2009).

Cocuk olgularda klinik seyir

Kiiciik ¢cocuklarda influenza ates, oksiiriik, irritabilite ve/
veya bulanti-kusma ile karakterize olabilir (CDC, 2009f). Ul-
kemizden bildirilen ve dogrulanmis Influenza A HINI tanisi
ile izlenen 821 pediatrik olgunun degerlendirildigi cok mer-
kezli bir ¢alismada fatalite hiz1 maligniteli, kronik norolojik
hastalig1 bulunan, immiinsiipresif tedavi alan, en az bir alt-
ta yatan hastaligi bulunan ve solunumsal komplikasyon ile
seyreden olgularda belirgin olarak daha yiiksek bulunmustur.
En sik 6lim sebebi pndmoni ve sepsis olarak kaydedilmistir
(Ciftei ve ark., 2011). Cerrahpasa Tip Fakiiltesinde pediat-
rik hematoloji onkoloji biriminde izlenen pandemik grip ol-
gularmin irdelendigi bir ¢alismada olgularin genelinde grip
belirti ve bulgulariin hafif-orta siddette gectigi ancak altta
yatan hastaliklara yonelik antikanser tedavilerin gecikmesi
sonucunda hastanede yatig siirelerinin uzadig1 ve antibiyotik
kullanimimin arttig1 bildirilmistir (Ozdemir ve ark., 2011).

Pandemik grip komplikasyonlari

Altta yatan hastaligi bulunanlar, u¢ yaslardakiler, im-
miindiiskiin konaklar ve gebeler influenza komplikasyonla-
r1 agisindan artmis risk grubunda yer alirlar. En sik goriilen
komplikasyonlar solunum sistemi ile ilgilidir ve 6liimlerin
bliylik ¢gogunlugundan sorumludur. Hizli ilerleyici pnémoni,
solunum yetmezligi, ARDS ve multiorgan yetmezligi gorii-
lebilmektedir. Solunum sistemi disinda ensefalit, myokardit,
bobrek yetmezligi, rabdomyoliz, hemofagositik sendrom gibi
komplikasyonlar da bildirilmistir (Ayala ve ark., 2009; De la
Rosa-Zamboni ve ark., 2009; Kumar ve ark. 2009; Tan ve
ark., 2010; Beutel ve ark., 2011; Kumar ve ark. 2011; Martin-
Loeches ve ark., 2011; Ozkan ve ark., 2011).

Bakteriyel siiperenfeksiyon

Pandemik grip olgularinin %4-29’unda alt solunum
yolunda bakteriyel siiperenfeksiyon gelismektedir (CDC,
2009a; Palacios ve ark., 2009; Jean ve ark., 2010; Murray ve
ark.,2010; Martin-Loeches ve ark.,2011). Sekonder bakteriyel
pnomoni tanisinda; atesin diistiikten sonra tekrar yiikselmesi,
balgam Gram boya veya kiiltiriinde tipik bir solunum
patojeninin baskin olarak saptanmasi, akciger grafisinde lober
konsolidasyon bulgulari, 16kositoz, solunumun 4-7. gilinler
arasinda bozulmasi gibi bulgular olduk¢a anlamlidir (Thorner,
2011). ABD’de fatal pandemik grip olgularinda sekonder
bakteriyel enfeksiyon etkeni olarak izole edilen etkenler;
S. Pneumonia, S.pyogenes, S.aureus, S.mitis ve H.influenza
olarak kaydedilmistir. Istanbul’da izlenen pandemik grip
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olgularinda sekonder bakteriyel enfeksiyonlar 6len olgularda
%35, hayatta kalan olgularda ise %4 oraninda saptanmistir
(Ergoniil ve ark., 2011). Kaybedilen olgularda bakteremi
(%9), MRSA enfeksiyonu (%9) ve Acinetobacter enfeksiyonu
(%9) oranlart anlamli olarak daha yiiksek saptanmuistir.

Laboratuvar bulgular:

ABD’de pandemik Influenza A HINI tanisi ile yatirilan
272 hastanin laboratuvar bulgularinda; yiiksek ALT ve AST
(%45), 16kopeni (%20), lokositoz (%18), anemi (%37), trom-
bositopeni (%14), trombositoz (%9), total bilirubinde artis
(%S5) kaydedilmistir (Jain ve ark., 2009). Lenfopeni, influenza
olgularinda en dikkat ¢ekici bulgulardandir. Cin’den bildiri-
len 426 pandemik grip olgusunda lenfopeni eriskinlerde %68
cocuklarda %92 oraninda saptanmistir. Cerrahpasa Tip Fa-
kiiltesinde izlenen eriskin HIN1 olgularinda lenfopeni orani
%44 bulunmustur (Saltoglu ve Balkan, 2010). Agir olgularda
daha sik olmak iizere myozit ve rabdomyolizin sonucu olarak
CK ve LDH degerlerinde anlamli yiikseklik goriilmektedir
(Perez-Padilla ve ark., 2009; Ornek ve ark., 2011).

Akciger radyolojisi

833 hospitalize olgunun derlendigi bir ¢alismada (Lou-
ie ve ark., 2009) olgularin %66’sinda PA akciger grafisinde
pndmoni veya ARDS ile uyumlu bulgular saptanmugtir. Ulke-
mizden bildirilen ve pandemik Influenza A HIN1 olgularina
ait klinik ve radyolojik bulgularin degerlendirildigi iki ¢alis-
madan ilkinde (Karadeli ve ark., 2010) 52 olgunun %80’inde
bilateral anormal radyolojik bulgular saptanmis, en sik gori-
niim buzlu cam opasiteleri ve hava bronkogrami igeren ya-
mali infiltratlar olarak belirlenmistir. En sik tutulum olgularin
%80’inde periferik ve santral perihiler alanlarda ve orta-alt
akciger alanlarinda goriilmiistiir. Diger ¢aligmada benzer se-
kilde 33 olgunun %58’inde bilateral infiltrasyon saptanmistir
(Ornek ve ark., 2011). Yogun bakim ve mekanik ventilator
destegine ihtiya¢ gdsteren olgularda ii¢ veya daha fazla loba
yayilan akciger tutulumu veya ARDS ile uyumlu hizli iler-
leyici bilateral yamali infiltrasyon goértinimleri bildirilmistir
(Agarwal ve ark., 2009).

Tan1

Pandemik Influenza A viriisii enfeksiyonu tanisinda real
time reverse transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (rRT-
PZR) yontemi, alinan drnekte canliligini yitirmis viriislere ait
niikleik asiti de saptayabilen, alt1 saat gibi kisa siirede sonug
verebilen, %98 duyarlilik, %100 pozitif prediktif ve %98
negatif prediktif degerine sahip olduk¢a avantajli bir tani
yontemi olarak altin standart haline gelmistir (CDC, 2009d;
Treanor, 2011). Nazal siiriintili, nazofaringeal siiriintli, bogaz
yikanti sivisi, agir olgularda bronsiyal veya bronkoalveolar
yikantt sivisi, endotrakeal aspirat drnegi gibi alt solunum
yolu 6rnekleri tanida kullanilabilir. Bir ¢aligmada De la Tabla
ve ark. (2010) bogaz ve burun siiriintii 6rneklerinin kombi-
ne kullanimmin alimmasi gii¢ olan nazofaringeal aspirat or-
neginden daha yiiksek duyarliliga sahip oldugu saptanmustir.
Hizli tani testleri diisiik duyarlik ve 6zgiilliik sorunu nede-
niyle kesin tanida kullanilmamaktadir. Viral kiiltiir ise refe-
rans laboratuvarlarda epidemiyolojik arastirma amagl olarak
kullanilmaktadir. Pandemik grip olgu tanimlarina uyan, tipik
bulgularla basvuran ve hafif klinik seyirli olgularda kesin
tan1 i¢in molekiiler yontemlerin kullanilmasi gerekli degildir.

Pandemi sirasinda izlenecek tanisal algoritma diinya saglik
orgiitii dnerileri dogrultusunda ulusal ve yerel saglik otorite-
leri tarafindan belirlenmekte, klinik 6rneklere ait molekiiler
incelemeler saglik bakanliginca belirlenen referans laboratu-
varlarinda yapilmaktadir.

Tedavi

Antiviral tedavi

Pandemik influenza AHINI tedavisi i¢in onaylanmig dort
ilag bulunmaktadir. Noraminidaz inhibitorleri: Oseltamivir
(oral) ve Zanamivir (inhaler, intravendz); M2 inhibitdrleri:
Amantadin ve Rimantadin. Son ikisi, artan direng nedeniyle
artik kulanilmamaktadir. Ugiincii néraminidaz inhibitérii ola-
rak gelistirilen ve intravendz olarak kullanilan Peramivir’e
ise FDA tarafindan heniiz sadece acil kullanim ig¢in izin veril-
mistir. Pandemi siiresince diinyada ve lilkemizde suspansiyon
ve tablet formlari ile Oseltamivir yaygin olarak kullanilmustir.
CDC tarafindan hazirlanan ve iilkemizde de yerel tedavi al-
goritmalarinda esas alinan rehbere gore (CDC, 2009b) gripte
antiviral kullanim endikasyonlar1 soyle tanimlanmuigtir:

- Progresif, agir veya komplike hastalik tablosunda olup
hastaneye yatis1 gereken hastalar

- Komplikasyonlar agisindan yiiksek risk grubunda olan
hastalar; bes yas alt1 cocuklar, 65 yas ve {izeri yaslilar, gebeler
ve lohusalar

Hastaligin ilk iki giintinde antiviral tedavi baslanmasi ile
klinik bulgularin daha hizli diizeldigine dair klasik bilgiyi
dogrulayan (Jain ve ark., 2009) ¢alismalarin yani sira pan-
demik grip olgularinda oseltamivir tedavisinin hastalik be-
lirtilerinin ikinci gliniinden sonra baslanmasi ile de pndmoni
gelisme riskinin azaldigini gosteren yayinlar bulunmaktadir.
Gripte antiviral yalnizca ilk iki glin baslanmasi kosulu ile 6ne-
rilirken pndmoni bulgulart ile bagvuran olgularda ilk 48 saat
gegcirilmis olsa bile ilk firsatta antiviral tedavinin baglanmasi
onerilmektedir. Antiviral tedavinin yani sira ciddi influenza
olgularinda solunum fonksiyonlarinin yakin takibi ve erken
mekanik ventilator destegi son derece dnemlidir.

ilac direnci

Pandemik influenza A HINI1 kokenlerinin %99’undan
fazlas1 néraminidaz inhibitorlerine duyarlidir. Pandemi siire-
since Japonya, Cin, ABD, Hong Kong, Singapur, Vietnam,
Danimarka ve Kanada gibi birkag iilkeden bildirilen ¢ok az
sayida (DSO kayitlarina gére 168) oseltamivir direngli kdken
disinda antiviral direng sorunu yasanmamistir. Direngli ko-
kenlerle enfekte olan olgularin %89’unda dnceden oseltami-
vir kullanma 6ykiisii belirlenmistir (Graitcer ve ark., 2011).
Pandemik influenza A HIN1 olgularindaki oseltamivir di-
rencinin, tipkit 2007 yilindaki mevsimsel HIN1 influenza A
kokenlerinde oldugu gibi, H274Y néraminidaz mutasyonu ile
iligkili oldugu diistiniilmektedir. Direngli olgularda zanamivir
kullanilabilir. Cok ilaca direngli kokenler heniiz olgu bildiri-
mi diizeyindedir.

Grip asis1

Inaktive grip asist mevsimsel gripten korunmanin en et-
kin yoludur ve her yil giiz ortasinda (15 Ekim-15 Kasim) i.m.
yolla uygulanir. As1 igerigi, DSO tarafindan yiiriitiilen siir-
veyans ile bir¢ok tilkeden toplanan veriler sonucu saptanan
bir dnceki yila ait viriis kdkenlerini igerecek sekilde her yil
yeniden belirlenir. Pandemik gribe karsi ilk as1 monovalan
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olarak iiretilerek mevsimsel grip asis1 (H3N2 ve influenza B)
ile eszamanli olarak uygulanmistir. Daha sonra pandemik inf-
luenza A HIN1 kdkeni 2010-2011 mevsimsel grip as1 i¢erigi-
ne alinmis ve ayni igerik, gegen siire i¢inde kayda deger an-
tijenik degisiklik saptanmadigindan, 2011-2012 sezonu i¢in
iiretilen asilarda da gegerliligini korumustur. DSO tarafindan
2011-2012 sezonu igin 6nerilen trivalan as1 igerigi soyledir:

1. A/California/7/2009 (H1N1)-benzeri viriis,

2. A/Perth/16/2009 (H3N2)-benzeri virtis,

3. B/Brisbane/60/2008-benzeri viriis.

CDC grip asisini 6 ayliktan biiyiik tiim bireyler i¢in 6ner-
mektedir. Dokuz yas alti gocuklara en az ii¢ hafta ara ile iki
doz asi uygulanmalidir. Ast stoklarimin sinirli oldugu 2009
giiziinde as1 uygulamasi igin bir dncelik listesi olusturulmus-
tur. Sozkonusu listeye gore oncelikli olarak gebeler, alt1 ay-
liktan kiigiik cocuklarla ev i¢i temasi olanlar, saglik personeli,
6 ay ile 24 yas arasindaki kisiler, 25-64 yas arasinda bulunan
ve influenza komplikasyonlar1 agisindan risk grubunda bulu-
nan kisiler asilanmistir. Kitlesel ag1 uygulamalari sonrasinda
bilinen yan etkiler disinda veya beklenenin iizerinde ciddi
yan etki gézlenmemistir ( Haiatullah ve ark., 2010).

Postpandemik donem

Diinya saghk orgiitii 10 Agustos 2010 tarihli agiklama-
sinda pandeminin sona erdigini ve diinya genelinde post-
pandemik faza girildigini ilan etmistir. Postpandemik done-

KAYNAKLAR

me girmis olmak HIN1 viriisiinden kurtuldugumuz anlamina
gelmemektedir. Post-pandemik donemde farkli siddetlerde
yerel salginlarin gériilmeye devam etmesi HIN1 yayiliminin
anlaml diizeyde siirdiigliniin bir isaretidir. Pandemi sirasin-
da HINI viriisii diger influenza viriislerinin dniine gegerek
dominant viriis konumuna gelmisti. Bu artik sdz konusu de-
gildir. Birgok iilke tipik mevsimsel epidemilerde oldugu gibi
influenza viriislerinden bir karigimin dolagimda oldugunu bil-
dirmektedir. Influenza salginlari, HIN1 viriisiiniin yol agtig
dahil olmak iizere mevsimsel epidemiler ile benzer giddette
seyretmektedir. Sezon dis1 salginlar ise artik ne kuzey ne de
giiney yarikiirede bildirilmektedir. Eldeki kanitlara ve edinil-
mis tecriibelere gore viriisiin en azindan erken post-pandemik
donemde kiiglik yas gruplarinda ciddi hastalik tablosuna yol
agcmaya devam edecegi 6n goriilmektedir. Pandemi sirasinda
agir hastalik ve fatalite agisindan artmus risk altinda olarak ta-
nimlanan gruplar, olgu sayilar1 azalmakla birlikte artmis risk
altinda kalmaya devam edecektir. Ayrica pandemi sirasinda
enfekte olan insanlarin kiigiik bir kismi, geng ve saglikli in-
sanlar dahil, mevsimsel epidemilerde pek rastlanmayan agir
bir primer viral pndmoni gegirmistir. Bu agir hastalik paterni-
nin post-pandemik dénemde devam edip etmeyeceginin kes-
tirilememesi bu konuda uyanik olmayi gerekli kilmaktadir.
As1 onerilerine tam uyumun saglanmasi ve hizli tani-tedavi
olanaklarinin korunmasi, uyaniklik adma siirdiiriilmesi gere-
ken 6nlemlerdendir.
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