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Ozet

Influenza, ani baglayan ates, miyalji, ve degisen siddette
seyreden solunum yolu tutulumu ile ortaya c¢ikan bir hastaliktir.
Etken influenza virusu, orthomyxoviridae ailesinden genus
Influenzavirls Uyesidir. Dlinyada birgok influenza pandemisi
yasanmistir. 2009 yilinda ortaya ¢ikan pandemide etken
yeni bir viriis, Influenza A(H1N1) oldugu saptanmistir. Bu
yazida H1N1 enfeksiyonunun Kkliniginden,
komplikasyonlarindan, acil durumlarindan, tani
yontemlerinden, korunma ve tedavisinden bahsedilmektedir.

Anahtar kelimeler: H1N1, influenza A, antiviral tedavi

Influenza infection

Summary

Influenza is a disease occurring with sudden fever,
myalgia, weakness and respiratory tract involvement with
various severity. Etiologic agent is an influenza virus,
member of gens influenzavirus from the orthomyxoviridae
family. Many influenza pandemia have been experienced
in the world. In the last pandemia that occurred in 2009
the etiologic agent was determined as a new virus,
Influenza A (H1N1) virus. In this review the clinical
presentation, complications, emergency conditions,
diagnostic methods, prevention and antiviral therapy of
the infection were discussed.
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Tanim

influenza, ani baglayan ates, miyalji, halsizlik ve degisen
siddette seyreden solunum yolu tutulumu ile ortaya ¢ikan
bir hastaliktir. Influenza enfeksiyonu ve hastaliga bagli
hastaneye yatislar en sik hayatin erken evresinde yani
cocukluk caginda ve yasililikta gt’)rUIUr1'7.

Etken: influenza viriisii

Virls, orthomyxoviridae ailesinden genus Influenzavirs
Uyesidir1'9. Viryon, 100 ila120 nm ¢apindadir. Virusler
cekirdek ribontkleoprotein (RNP) ve viral membran
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proteinin (M) antijenik tiplerine gére A, B, ve C tipi olarak
siniflandiriilmaktadir. Cekirdek iginde segmentlere
bolinmis tek sarmalll RNA genomu bulunur. Sekiz parcaya
bélunmus her bir RNA parcasi, 8 viral polipeptidi kodlar.
influenza genomunun bu niteligi, iki farkli influenza viryonu
ayni hicreyi enfekte eder ise de, RNA segmentleri arasinda
degisim olmasina olanak saglar ki bu durum “genetik
rekombinasyon” olarak tanimlanmaktadir. influenzanin
epidemiyolojisinde ve pandemik influenzanin denetiminde
buylk énem tasir. Virusler lipoprotein yapisindaki zarflari
Uzerinde susa ozgl viral hemagglutinin (HA) ve
noraminidaz (NA) tasimaktadirlar. Virlisiin hemagglutinin
(H) ve néraminidaz (N) antijenlerine gére 16 H proteini
(1-16) ve 9 N tipi {1-9) bulunmaktadir. influenza A virlisleri
HA ve NA molekullerinin niteliklerine gére H1N1 veya
H3N2 olarak tanimlanir. influenza antijenlerin herhangi
birisinde olan buyuk degisiklik “antijenik sift” olarak, ayni
alt grup icinde olusan kiicuk antijenik degisiklikler “antijenik
drift” olarak adlandirilir.

“Antijenik drift” stureklidir ve mevsimsel epidemilere yol
agan yeni influenza A veya influenza B suglarinin ortaya
¢cikmasina yol acar. Himoral immun yanit da virasin HA
ve NA antijenlerine 6zgu gelisir. Tipe-6zgu antikorlar viral
infektiviteyi nétralize etmez. influenza B viriislerinin antijenik
degisimleri A tipi viriise gére daha azdir. influenza C ise
biokimyasal olarak her iki tipden farklidir. influenza viriis
A ve B epidemilerde yol agarken tip C sporadik olarak
hastaliklara neden olur™?,

H1N1 viriisii

A tipi influenza virUsleri domuzlarda solunum yolu
enfeksiyonuna ve epidemilere yol agmaktadir. Domuzlarin
bakimini yapan ve Ureten bireylere bulagsabilmektedir.
Kuzey Amerika’da insanlarda solunum yolu hastaligina
neden olan virislin, domuzlari hastalandiran Tip A
influenza viruslne benzer genetik nitelikleri tagimasi
nedeniyle hastalik Domuz Gribi (swine flu) olarak
isimlendirilmistir. Son arastirmalarda, virtsin iki domuz
geni, bir kus geni ve bir insan geni tasididi gdsterilmis ve
bu nedenle bazi bilim insanlari virislu "quadruple
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reassortant”, bazilari ise “triple reassortant” olarak
tanimlamiglardir. Domuzdan influenza virlsunun insanlara
bulasmasi beklenmedik bir durumdur; ancak enfekte
domuzdan veya ¢evreden insanlara bulas mamkuinddar.
Enfekte olan insandan, bu antijene karsi bagisik olmayan
diger insanlara damlacik enfeksiyonu ile hizla bulasarak
yaylilir pandemi yaparg.

Epidemiyoloji

insanlarin st solunum yolu mukozasinda en sik
rastlanan etkenlerden biridir. Mevsimsel olarak genel
populasyonun %10-20'sini enfekte ederek epidemilere
yol agar1’5'7. Cocuklarda yapilan arastirmalarda da
influenza virlslinin énemi vurgulanm|§t|r5'7. Turku,
Finlandiya’da 1980-1999 yillar| arasinda hastahaneye
yatirilan 15,420 gocugun 683’Unin nazofarengeal
sivisinda, influenza A ortalama 2.0 yasinda (n=544),
influenza B ortalama 4.2 yasinda (n=139) (p<.001)
bulunmustur. Cocuklarin %24’linde akut otitis media,
%9’unda ise pnémoni gelistidi bildiriimistir6. Influenza
virlsu, domuz, at, vizon, su samuru ve balinalarda da
solunum yolu hastaliklarina yol agabilir1'6. Bazi kus
trlerinde ise virus gastrointestinal sisteme yerlesebilir.
Kus Gribi (Avian influenza), influenza A virUs tarafindan
kanatll hayvanlarda hastalik olusturan tipidir. Ik kez 1955
yilinda tanimlanmis ancak 2000 ve 2003 yillari arasinda
50 milyon kusta hastalik olusturup global krize yol
agm|§t|r8.

Bulasma yollari

Virlus enfekte bireyin 6kslrme ve tiksirmasi ile yani
damlacik enfeksiyonu ile ya da virUs ile enfekte gevreden
bulasir. Hasta ile ayni kapali ortami paylasmak, siki temas
ve el sikismaktan sakiniimalidir. Birey semptomatik oldugu
surece ve hastaliyin baglangicindan 7 gun sonraya kadar
bulasicidir. Cocuklar, immun sistemi baskilanmig bireyler
ve yaslilar daha uzun slre bulasici olabilirler. Gidalarin
yenilmesi ile hastalik bulagmaz1’5'8.

Patogenez

Influenza viriisii Ust ve alt solunum yollarinin epiteline
hucre zarfindaki HA ile konagin reseptorlerine tutunarak
yapisir, hizla gogalmaya baglar, dokulari enfekte eder ve

Tablo 1: Pandeminin fazlar

salgilarda bulunur. Solunum yolu epitel hucreleri dokulir,
siliyer iglevleri bozulur ve mukus salinimi azalir'-2.
Farinksden alveollere kadar tim solunum yollari enfekte
olur. Alveoler epitelin enfekte olmasi ile yaygin pnémoni
gelisir. Bakterilerin, dogrudan veya dolayli olarak epitele
yapismasi ile bakteriyel enfeksiyonlar gelisebilir. Virls
¢ogalmasi, 10-14 gin devam eder’.

Bagisiklik sistemi

Immin sistemin humoral, salgisal ve hiicresel
bilesenlerinin birbirleri ile iligkisi ile korunma saglanir. Kisa
sireli kulucka stiresi anamnestik yaniti dolayisi ile virlise
o6zgu serum IgG ve salgisal IgA antikorlarinin yapimini
kismen kisith kilar. Virisin HA antijenine karsi olusan
antikorlar en énemli savunma mekanizmasidir; NA'ya
karsi gelisen antikorlar da savunmada katki saglar.
Hicresel immiun yanit, hastaligin iyilesmesinde rol alir.
Solunum yolunda bulunan ve koruyucu birtakim
glikopeptidleri barindiran mukus ise virlisin mukozaya
yapismasina engel olur. TUmor nekrosis faktor ve interferon
gibi sitokinlerde viral cogalmayi baskilar’.

Pandemi

Dinyada birgok influenza pandemisi yasanmistir. ik
kez 1889 yilinda orta ¢ikan bir pandemiden soz edilmigstir.
Ancak dlinyada 3 dnemli pandemi tarihe gegcmistir, bunlar
1918-1919 yillar arasinda Ispanyol pandemisi H1 susu,
1957-1963 yillarinda H2NZ2 susu ile, 1968-1970 arasinda
Hong Kong gribidir (H3N2). 1977 yilinda ortaya ¢ikan Rus
gribi (H1N1) ise daha kuguk kapsamli bir salgin yapm|§t|r1’9.
Dilnyada yaganan en ciddi pandemi ispanyol gribidir, 500
milyon kisi hastalanmis ve yaklasik olarak 50 milyon kisi
hayatini kaybetmigtirg.

Domuz gribi olarak anilan H1N1 pandemisi ise 2009’'un
Mart ve Nisan aylarinda dnce Meksika’da baslayip daha
sonra Kuzey Amerika’ya yayilmistir. Diinya Saglik Orguti
(DSO, WHO) 25 Nisan 2009 tarihinde, San Diego County
ve Imperial County, Kaliforniya'da 6 olgu ve San Antonio,
Teksas'ta 2 olguda hastalik bildirmis ve insanlarda solunum
yolu hastali§ina neden olan etkenin yeni bir virils, influenza
A(H1N1) oldugu saptanmistir. Virustn insandan insana
bulasabildigi belirlenmistir. Dinya Saglik Orgiitu, 11
Haziran, 2009 tarihinde H1N1 pandemisini ilan etmistir.

Faz 1. Hayvanda bulunan bir viris insanlarda hastaliga neden olmamis
Faz 2. Hayvanda bulunan bir virls insanlarda hastaliga neden olmus

Faz 3. insanlarda viriise bagl sporadik olgular, topluma yayilma olasilig icin kanit yetersiz
Faz 4. Insanlarda viriise bagli pandemi olasihdi var, ancak kesin degil. Viriisiin toplumda yayillma, epidemi yapma olasiligi var.
Faz 5. Heniiz pandemi diizeyinde enfeksiyon yok ancak Diinya Saghk Orgiiti biinyesindeki bir bélgede birden fazla iilkede viriis insandan

insana bulasip, yayiimakta

Faz 6. Global Pandemi diizeyi. Diinya Saglik Orgitii binyesindeki birden fazla bélgede, faz 5'de bildirilenden farkli clarak farkli bir bélgeden

en az bir Ulkede daha virUsin insandan insana yayillmasi.
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Simdiye kadar 100’den fazla llkede insanlarda laboratuvar
olarak onaylanmig hastalik belirlenmistir. influenza A H1N1
virlisU toplumda yeni tanimlanan bir virlis olup tim dinya
etkene duyarlidir; bu nitelik ise insandan insana bulasip
dinyada salgin yapma olasiligini artirmaktadir. Bu nedenle
Diinya Saglik Orgiti (WHO), viristen korunma planini
Ab5-6 dizeyinde denetlemektedir. 2009 sonbaharinda
kuzey yarim kirede viris hizla yaylimistir. influenza A
(H1N1) olgulari 2009 yilinda artan sayilarda
bildirilmektedir™*.

Klinik belirti ve bulgular

Hastaligin kulugka stresi 1 ila 7 gln arasindadir. Ates,
basagrisi, bogaz agrisi, vicutta kas agrilari, titreme,
halsizlik ve dkslrik goérulur. Bazi hastalarda ishal ve
kusma eslik edebilir. Bazi ¢ocuklarda Ust solunum yolu
enfeksiyonu ya da solunum yolu bulgulari belirgin olmayan
atesli bir hastalik olarak seyredebilir. Influenza cocukluk
caginda, adir klinik tablolara, hastane yatislarina ve nadiren
6lime neden olabilir. Erken sut ¢ocuklugu déneminde
krup, bronsiyolit, pnémoni ve sepsis benzeri klinik bulgular
gorilebilir1012,

Enfeksiyonlarin seyri sirasinda febril konvilziyon,
ensefalopati, biling degisikligi, Reye sendromu, miyokardit
olabilir™'3. Streptococcus pneumoniae, grup A streptokok
ve metisilin direncli Staphylococcus aureus, Influenza
sirasinda sekonder bakteriyel enfeksiyonlara neden
olabilir.

Bronkopulmoner displazi, astim, kistik fibroz, diabetes
mellitus, kan hastaligi, malignite, kronik bdbrek hastaligi
ve konjenital kalp hastali§i gibi hastaligi olan ¢ocuklarda
hastalik agir seyreder1’1°'12.

Cocuklarda acil tibbi yardim gereksinimi olan kosullar
sunlardir:

¢ Hizli soluk alip verme veya nefes alma guglugu

¢ Derinin mor renge dénismesi

¢ Sivi almay! red etme

e Uykuya egilim veya iletisim kurulamamasi

e Cocuk gok huzursuzdur, kucaga bile alinmak istemez

¢ Grip benzeri belirtilerin diizelmesine karsin ates ve

Tablo 2. Cocuklarda Oseltamivir dozlari

Oksurik ile hastanin yeniden hekime basvurmasi
e Dkuntuye eslik eden ates
Eriskinlerde acil tibbi yardim gereksinimi olan kosullar
ise asagida belirtiimigtir:
e Hizli soluk alip verme veya nefes alma guglugu
e Goguste veya karinda agri veya baski hissi
¢ Ani bas donmesi
¢ Bilin¢g bulanikhgi
¢ Siddetli ve surekli kusma

Tani yontemleri

Ates, Oksurik, bodaz agrisi, kas agrilari gibi grip
hastalijina benzer belirtiler gérilen veya bunlardan biri
ile basvuran olgulardan nazofarenks salgisi, bodaz
suriintisii veya nazal siriinti alinir. influenza ve Influenza
benzeri hastalik olugturan virislerin tanisi Dinya Saglik
Orguti’'nin web sayfasinda yer alan “real time”
proseduriine uygun olarak CDC'nin primer ve prob dizileri
kullanilarak “in house real time PCR” ile yapiimaktadir.
Hizli antijen testlerinin duyarhigi %99 bulunmugtur““.

Siddetli hastaligin laboratuvar bulgulari ise sunlardir:

Lenfopeni

Yiksek LDH ve Kreatinin fosfokinaz dizeyleri

DisUk oksijen saturasyonu

Anormal akciger grafisi

Tedavi

Hastalik denetim merkezi (Center for Diseases Control;
CDC), H1N1 influenza virustnun neden oldugu solunum
yolu hastali§inin tedavisinde oseltamivir veya zanamivir
énermektedir'*'°.

Néraminidaz inhibitorleri, ilk 2 gin iginde verilmek
kaydiyla komplikasyonsuz influenza A ve B
enfeksiyonlarinin tedavisinde kullaniimaktadir. Oseltamivir
1 yas ve Uzeri, zanamivir, 7 yas Uzerindeki ¢cocuklarin
tedavisinde kullaniimaktadir. Dozlar ¢ocuklarin yas ve
kilosuna gore degismektedir (Tablo 2)1. Zanamavir
inhalasyon yolu ile 7 yas UstU tedavi edici dozlarda, 5 yas
Uzerinde profilaktik olarak kullanilabilir. Antiviral ilaglar,
kanitlanmis olgularda, hastaneye grip belirtileri ile yatirilan

hastalar ve komplikasyon gelisme olasiligi
olan hastalara verilmelidir. Antiviral ilaglar,
hastaligin belirtilerinin bagladidi ilk iki glinde

Yas 5 Giinliik Tedavi Dozu

10 Ginliik Kemoprofilaksi

baslanir ise hastaligin daha hafif seyir
gosterdigi, daha hizl iyilestigi ve ciddi

3 aydan kii¢uk 12 mg 2 kez/gin

Onerilmiyor Ozel durumda

komplikasyonlari dnledigi bildiriimektedir.

3-5ay 20 mg giinde iki kez

20 mg giinde bir kez

llaglara kars! direng gelistigi bildiriimistir.

6-11 ay 25 mg giinde iki kez

25 mg giinde bir kez

influenza enfeksiyonlari sirasinda

12aydan buyik 30 mg giinde iki kez

cocuklar <15 kg

30 mg gunde tek doz

cocuklarda atesi duslrmek icin Reye
sendromu olasiligina kargi aspirin ya da

salisilat iceren antipiretikler kullanilmamali,

15-23 kg 45 mg glinde iki kez 45 mg giinde tek doz
23-40 kg 60 mg giinde iki kez 60 mg gunde tek doz
> 40 kg 75 mg giinde iki kez 75 mg gunde tek doz

TURKISH

asetaminofen veya diger ates dustrilculer
verilmelidir.
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Korunma

influenza enfeksiyonlarindan korunma, diger enfeksiyonlar
gibi temel saglik kurallarini uygulamakla baslar;

¢ Sik el yilkama

¢ Grip olan kigilerden belirli bir uzaklikta durma,
yakinlasmama

+ Bagkasina ait tabak, canak, ¢atal, kasik, sigara gibi
Ozel egyalan ortak kullanmama

¢ Saglikh beslenme, yeterli miktarda gundelik su igiimesi

e Stresden mumkun oldugu kadar uzak durma

e Dlzenli uyku uyuma

influenza enfeksiyonlarindan korunmada asilama en
onemli korunma aracidir ancak antiviral ilaglardan da

belirli kosullarda yararlan|l|r1’24.

Asilar

Virsun antijenik niteligini degistirebilme yetisi ve
toplumda her yil yeniden farkli suslar ile yeni epidemilere
yol agma olasiligl virusl énemli kildi§1 kadar, toplumu
enfeksiyondan korumayi da glindemde tutmaktadir’ 19,
Virls enfeksiyonlarindan korunmak amaciyla iki tip asi
gelistirilmistir. Ik grip asisi 6 ayliktan blyiik herkese
uygulanan inaktif Uglu influenza virls asisidir (61U virls
igeren asl). Ikinci asi1, 2003 yilinda farkli bir sekilde nazal
sprey olarak uygulanan canl attenue influenza (Live
Attenuated Influenza Vaccine, LAIV) agisidir ve 5-49
yaslarinda uygulanmak Uzere onay almistir26.

Asl Uretiminde “standard” agi teknolojisi kullaniimaktadir.
1950’lerin teknolojisi ile virls tavuk tumurtasinda
Uretilmekte, dretim 6 ayda tamamlanmaktadir.

Her yil diinyada birgok laboratuvar influenza viruslerini
toplayip Dinya Saglhk Orguti’nin (World Health
Organization, WHO) 4 referans laboratuvarindan birine
yollar. Yapilan arastirmalar ve sonuglari Gida ve llag
Kabulu (Food and Drug Administration (FDA)) ve WHO
toplantilarinda tartisilarak, bir sonraki kis sezonunda agida
kullanilacak 2 influenza A virls alt grubu ve bir influenza
B virlisu sec¢imi yapilir. CDC’den verilen bilgilere gore,

Tablo 2. influenza sezonunda asi Ureten firmalar ve asilarin nitelikleri

influenza enfeksiyonunun komplikasyonlarinin
gelisebilecedi risk gruplari belirlenerek, asinin yapiimasi
gerekenlere ulasmasi saglan|r1g'27. Asl ureten firmalarin
sayis| ve Uretilen ag1 miktari kisithdir.

Asilarin iginde inaktif tim virlisU iceren saf oll agl oldugu
gibi, virisln lipid iceren membranini pargalayarak viris alt
Urtinlerinden, saflastirimig ylizey-antijeninden olugsan asilar
da gelistiriimistir. influenza viriisi ile deneyimi heniiz olmayan
dokuz yasindan kiguk ¢cocuklarda virls agisina kars! yuksek
duzeyde yeterli antikor olugsmasi igin 1 ay arayla 2 doz
yapilmalidir. 6-36 aylik cocuklara inaktif split virion influenza
asls| 2-doz uygulandiginda, olgularin %94’Unde en az bir
antijene kargi koruyucu antikor titresinin (> veya =1/40)
yukseldigi gt’)rUIngtUr21. Bay - 15 yas arasindaki cocuklara
yapilan asinin etkinligi influenza A i¢in %31-%91 arasinda,
influenza B igin %45 olarak saptanmistir. Krese giden
cocuklarda akut otit oranini %32-%36 duslrdugu, antibiyotik
kullanimini, kronik akciger hastaliklarini ve hastahaneye
yatis oranlarini distrdigu gésterilmigtir22'27. 6 ayliktan kiictik
cocuklarda asinin etkinligi arastirilmamistir.
influenza agilamasi, sonbaharda 6 ay ve 6 aydan bilyiik
cocuklarda risk tasiyan cocuklarda ve adolesanlara
uygulanir. CDC ve Asi Uygulamalari Danigsma Komitesi
(Advisory Committee for Immunization Practices, ACIP),
influenza asisinin oncelikle belirli bireylere yapilmasini
énermektedir'®%8;

¢ >65 yasin Ustlinde, eslik eden bir hastaligi olanlar

e Uzun sire bakim evlerinde, yatili okulda kalanlar

¢ Altta yatan hastali§i olan 2-64 yasindaki bireyler:

Astim veya Kistik fibroz gibi kronik akciger hastalari
Hemodinamik kalp hastalar

Imminsupresif hastaliklar ve tedavi sirasinda
HIV enfeksiyonu

Orak hicreli anemi ve diger hemoglobinopatiler
Romatoid artirit, Kawasaki hastaligi gibi uzun
sUreli aspirin tedavisi olanlar (Reye sendromu riski)
Kronik bobrek yetersizligi

Kronik metabolik hastaliklar, diabetes mellitus gibi

Firma Asi igerik Thimerosal Yas
Sanofi Pasteur Fluzone(TIV) Cok dozlu Var >Bay

Tek doz 0.5 Yok >36 ay

0.25 yok 6-35 ay
Chiron Fluvirin (TIV) Cok dozlu var >4 yas

Tek doz 0.5 yok >4 yas
GlaxoSmithKline Fluarix(TIV) Tek doz 0.5 yok 18 yas
MedImmune Vaccines Flumist(LAIV) Tek doz nazal spray yok Saglikli, gebe olmayan

5-49 yas arasindaki bireyler

TURKISH
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* >65 yas ustl hastaligl olmayanlar

¢ 6-23 aylik gocuklar

e Gebeler

e Hastalar ile yakin iliskide olan sadlik hizmeti veren
saglik calisanlar

¢ <6 ay bebekler ile ev i¢i temas edenler ve ev-disinda
bakim verenler

influenza asisinin gok 6zel kosullarda yapiimamasi
gerekir:

1- Tavuk yumurtasina anfilaktik yanit veren hastalar28

2- Influenza asisindan 6 hafta sonra Guillan-Barré
sendromu olan bireyler29.

Asiya bagh yan etkiler

Inaktif influenza asisi enfeksiy6z olmayan virusleri
icerdiginden influenza enfeksiyonuna neden olmaz. 24
ayliktan klgik cocuklarda agilamadan 6-24 saat sonra ates
9|kabilir1’24. Lokal tepkiler 13 yasin altindaki gocuklarda

ender gorulurken 13 yasin uUstlinde %10 oraninda olur.
Yumurtaya karsi anaflaktik yanit veren bireylere asi, bu tir
siddetli yanit olasiligi nedeniyle yapilmaz. Alerji sUphesi
olanlara deri testi uygulandiktan sonra desensitizasyon
uygulan|Iabilir1’24’28’29.

Gebelik

Gebelik sirasinda gegirilen influenza, dustk gibi
komplikasyonlara yol acip hastahaneye yatma nedeni
olacagindan eger gebe kadin influenza sezonu sirasinda
ikinci ve Uglincl trimesterde ise asl onerilir. Mevcut asl,
canli agi olmadigindan ve nadiren major sistemik reaksiyona
neden oldugundan gebelere uygulanmasi sakincall degildir.
Ik trimesterde asl yapilmasina ¢ogu bilim adami kars|
koyarken bazilari sakincali bulmamaktadir. Gebe kadinin
asllanmasi ile dogan bebek de transplasental olarak virlse
kars! antikorlar anneden alarak influenzadan korunacaktir.
Anne sutl veren annelerin agllanmasinda sakinca yoktur?’o.
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