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OZET

Amag: Yirmi birinci yiizyilin ilk grip pandemisi olan HIN1 pandemisi, lilkemiz dahil diinyanin hemen her bolgesini etkilemistir. Bu ¢aligmada;
klinigimizde HIN1 gribi tanis1 kesinlesmis bulunan ve yatirilarak izlenen 46 olgunun klinik, laboratuvar ve radyolojik 6zellikleri degerlendirilmistir.
Gereg¢ ve Yontem: Hastanemize, HIN1 i¢in “olas1 olgu” tanimia uygun olup yatirilan hastalardan, burun siiriintiisii 6rneginde gercek zamanl (real-
time) PCR ile influenza A HIN1 RNA pozitif saptanan 46 olgu calismaya dahil edilmistir. Olgularin tamamina oseltamivir ve bakteriyel
stiperinfeksiyon diisiiniilenlere nonspesifik antibiyotik tedavisi de verilmistir.

Bulgular: Olgularin 30’u (%65) kadin, altis1 (%13) gebe ve 10’u (%22) import olguydu. Yas araligi 17-58 olan olgularda median yas 30,65+10,21
idi. Ates, oksiiriik, bogaz agris1 ve myalji en sik saptanan semptomlardi. Hastaneye basvurana dek gegen semptom siiresi ortalama ti¢ giindii. Olgula-
rin biyiik bir kisminda, akciger grafisinde bilateral yaygin interstisyel pnémoni bulgulari vardi. Altta yatan hastalig1 bulunan olgulardan dordii (%9)
yogun bakim iinitesine (YBU) sevkedildi ve ii¢ii (%7) kaybedildi. Oseltamivir yaninda antibiyotigin de kullanildig1 hasta sayis1 23 (%50) idi.

Sonug: Yeni bir influenza A HINI viriisiiyle gelisen pandemi, iilkemizde de en ¢ok ¢ocuk ve geng eriskin popiilasyonu, saglikli yetiskinleri ve gebe-
leri etkilemistir. Ciddi pnomoni ve YBU ihtiyac1 nedeniyle hastanelere basvuru ve yatis oranlar1 artmus, altta yatan hastaligi bulunanlarda ciddi seyir
ve 6lim goézlenmistir. Bu nedenle riskli gruplarin asilanmasi ve toplumun, bulas zincirini kiracak el yikama gibi basit onlemler agisindan bilinglendi-
rilmesi gereklidir.

Anahtar Kelimeler: frgﬂuenza, HINI, Pandemi
ABSTRACT

HI1NI1, The First Pandemic of 21* Century: Evaluation of Hospitalized Confirmed Cases

Objective: HINI pandemic which is the first pandemic of 21* century has currently affected worldwide including our country. The aim of the present
research was to analyze the clinical, laboratory and radiological characteristics of 46 confirmed cases who were hospitalized with HIN1 influenza in
our clinic.

Materials and Methods: Among probable patients for HIN1, 46 confirmed cases who tested positive for the HIN1 virus by real-time PCR were
included in present study. All of them were treated with oseltamivir while patients suggested bacterial superinfection were also treated with
antibiotics.

Results: Thirty (65%) were females; six were pregnant and 10 (22%) were imported cases. They aged between 17 and 58 years old (median:
30,65+10,21). Fever, cough, sore throat and myalgia were the most frequent symptoms. The median time from the onset of illness to hospital
admission was three days. Most of patients had diffuse bilateral pulmonary infiltrates in chest X-rays. Four patients had been admitted to an intensive
care unit (ICU); three (7%) of them died; all of them had an underlying disease. Twenty three (50%) patients received antibiotics in addition to
oseltamivir.

Conclusion: The influenza A pandemic due to novel HIN1; mostly affected children, young adults, healthy people and pregnants in Turkey as other
countries. The hospitalization rates rised due to severe pneumonia and need for ICU. Severe course and death were seen especially in patients who
had underlying disease. Therefore, risky groups should be vaccinated, public should be informed about measures which will prevent contamination
like hand washing.
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“1nﬂuenza”, ilk kez 1878’de italya’da soguk al-
ginlig1 yapan hastalik anlaminda kullanilmis olup,
diinya iizerinde epidemiler yapan ve milyonlarca 6liime
neden olabilen bir viriistlir (1). Orthomyxovirus aile-
sinden olup igerdigi hemagliitinin (HA) ve néraminidaz
(NA) enzimlerindeki mutasyonlarla genetik yapisinda

degisiklikler yaparak epidemi ve pandemiler olusturur
(2). influenzanm yaptig1 en biiyiik pandemi 1918 yilin-
daki Ispanyol gribi olup 20-40 milyon civar1 &liim
saptanmustir (3-5).

Influenza A viriisii; insanlar, memeliler, kuslar ve
kiimes hayvanlarinda hastalik yapabilen, en az 11 pro-
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teini kodlayan sekiz farkli segmentten olusan genoma
sahip viriislerdir. iki major yiizey glikoproteinine gére
siniflanir.  HA, dordiinci  segmentte  kodlanan
glikoprotein olup konaga yapigma, virillans ve
patojenitede  rol oynar. lkinci biiyiik yiizey
glikoproteini ise altinci segmentte kodlanan NA olup
iretilen yeni proteinlerin salinimi ve ilag direncinden
sorumludur. Bugiine dek 16 HA ve dokuz NA proteini
tamimlanmustir. Influenza A viriisleri, “antijenik drift”
denilen mindr degisikliklerle lokalize salginlara;
“antijenik  shift” denen major degisikliklerle
(reassortment) epidemi ve pandemilere yol acar (2,3).

“Triple assortment” denen genetik karma olusu-
mu, ayni viriis iizerinde, farkli tiirlerden gen gecisi
sonucu ii¢ farkli genetik materyalin bulunmasidir (6,7).
Domuzlarda bulunan; kus, insan ve domuz
influenzasina ait genetik 6zellikler igeren bu 6zellikteki
viriis, 1998’den beri bilinmekteydi ve ABD’de 2005-
2009 yillar1 arasinda bu virisle iligkili 11 sporadik olgu
bildirilmistir (8). Meksika’da Subat 2009’dan itibaren
bildirilen olgularin HINI1 influenza oldugu ancak,
Nisan 2009’da ABD’nin Kaliforniya eyaletinde benzer
ozelliklere sahip iki olguda HINI1 viriisliniin tanim-
lanmasi ve olgularin giderek artmasiyla anlasilabilmis-
tir (9). HINI pandemi haline gelerek iilkemiz dahil
diinyani hemen her bolgesini etkilemistir.

Bu ¢alismada; Mayis 2009 ile Mart 2010 arast
donemde, klinigimizde HIN1 gribi siiphesi ile yatarak
izlenen olgulardan tanisi kesinlesmis bulunan 46 olgu-
nun klinik, laboratuvar ve radyolojik 6zellikleri deger-
lendirilmistir.

GEREC VE YONTEM

Hastanemize, Istanbul Atatiirk Havalimanmdan kendi
bildirimi veya termal kamerada saptanarak gonderilen
atesli ve “olast olgu” tanimina uygun olanlar, yatirila-
rak izlendi. Sitpheli olgulardan 6zel transport
besiyerine alinan burun siiriintii 6rnekleri, Saglik Mi-
dirligii gorevlilerince 6zel tasima kaplarinda gercek
zamanl (real-time) PCR caligmasi igin Istanbul Uni-
versitesi Viroloji Laboratuvarina bir saat iginde nakle-
dildi. Alinan burun siiriintiisii 6rneginde gergek zaman-
I (real-time) PCR ile HIN1 Influenza A RNA pozitif
saptanan 46 olgu, bu ¢alismaya dahil edilerek retros-
pektif olarak degerlendirildi. Hasta sayisinin seyrek
oldugu donemde hastanemizin farkli birimlerindeki tek
kisilik odalarda izlenen olgular, kis mevsiminin basla-
dig1 dénemde saymin artmasiyla beraber kohortlama
yapilarak izlendi. Olgularin tamamina, bes giin
oseltamivir ve bakteriyel siiperinfeksiyon diisiiniilenle-
re oseltamivir ve nonspesifik antibiyotik tedavisi veril-
di.

BULGULAR

Olas1 olgu tanimina uygun olup yatirilarak izlenen 226
hastadan 46°s1 kesin tanimlanmis olgu olarak kabul
edildi. Kesin tanili olgularm 30°u (%65) kadmn, 16°s1
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(%35) erkek ve 10’u (%22) import olguydu. Yas aralig
17-58 olan olgularda median yas 30,65+10,21 idi (Se-
kil 1).
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Sekil 1. Kesin tanili 46 H1N1 olgusunun yas ve cinsiyete gore
dagihimi.

Demografik, klinik ve laboratuvar 6zellikleri Tab-
lo 1°de ozetlenen olgularimizin altisi (%13) gebeydi.
Gebe olgularda hastaneye basvurana dek gegen ortala-
ma semptom siiresi iki, toplam hastalik siiresi sekiz
giindii. Gebelerin tamaminda ates ve Oksiiriik, dordiin-
de bogaz agrisi, ikisinde bas agrisi ve burun akintist
vardi. Ates, oksiiriik, bogaz agris1 ve myalji, tim olgu-
larimizda en sik saptanan semptomlardi. Gebe dis1
olgularda hastaneye bagvurana dek gegen semptom
stiresi ortalama tii¢ gilin, yatigla beraber toplam hastalik
stiresi ise ortalama dokuz giindii. Lokopeni %26,
trombositopeni %15, LDH yiiksekligi %27, ALT ve
AST degerlerinde yiikseklik %10 ve %15 ve CRP
yiiksekligi %67 olguda bulundu. Gebelik diginda 15
(%33) olguda altta yatan hastalik mevcuttu. Kronik
akciger hastaligr ve astim 10 olguda, kronik bdbrek
hastalig1 iki olguda, diyabet, hipotiroidi ve 16semi birer
olguda eslik eden hastaliklardi. Altta yatan hastaligi
bulunan olgularimizin, semptom siiresi ortalamasi dort,
hastanede yatis siiresi ortalamasi sekiz ve hastalik siire-
si ortalamasi ise 12 giin olup diger olgulardan daha
uzun bulundu. Radyolojik bulgu olarak olgularin biiyiik
bir kisminda bilateral yaygin interstisyel pnomoni
bulgulari, buzlu cam goriiniimii vardi.
Siiperinfeksiyonun eslik ettigi olgularda lober konsoli-
dasyon ve plorezi gozlendi (Resim 1).

Olgularin tamamina, bes giin siireyle oseltamivir
tedavisi verildi. Bakteriyel siiperinfeksiyon diisiiniilen
23 (%50) olguya, ilave olarak antibiyotik tedavisi de
(seftriakson, moksifloksasin, imipenem, klaritromisin,
amoksisilin klavulanat) verildi. Bakteriyel
stiperinfeksiyon diisiiniilen altis1 gebe, 15’1 altta yatan
hastalig1 bulunan ve ikisi saglikli yetiskin 23 olguda;
antiviral tedaviye ragmen sebat eden yiiksek ates, oksii-
riikk, prodiiktif balgam g¢ikarma, CRP yiiksekligi ve
akciger grafisinde konsolidasyon bulgulart bulunanlara,
klinik, yas, gebelik, bobrek ve karaciger fonksiyonlari
da gbz Oniine alinarak oseltamivirle beraber 7-21 giin
stireyle antibiyotik tedavisi uygulandi. Klinik olarak
agir seyirli ve allta yatan hastaligi bulunan olgularda
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Resim 1. PA akciger grafisinde bilateral buzlu cam gériiniimii
(a). Bilateral buzlu cam gériiniimii plérezi (b). Siiperinfeksiyon
gelisen olguda bilateral buzlu cam gériiniimii ve lober konsoli-
dasyon bulgusu (c).
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dordii (%9), mekanik ventilasyon ihtiyaci nedeniyle
yogun bakim iinitesine (YBU) sevk edildi. YBU’de
izlenen olgularin biri kadin, Gi¢ii erkek ve yas aralifi
30-56 olup ortalamast 40 idi. Olgularin {g¢iinde
16kositoz, LDH yiiksekligi vardi ve CRP degerleri 80,
106 ve 199 mg/L idi. YBU’de izlenen olgulardan sade-
ce, astim Oykiisii bulunan, en geng (30 yas), 16kositozu
ve LDH yiiksekligi olmayan ve CRP degeri 8 mg/L
olan erkek olgu iyilesti. Eslik eden, hipotiroidi ve
bobrek hastaligl, 16kositoz, LDH yliiksekligi olan ve
CRP degeri 80 mg/L ve iizerinde bulunan agir seyirli
¢ (%7) olgu kaybedildi. HIN1 tanili diger olgularin
ise tamami (%93) iyileserek taburcu edildi.

Tablo 1. Kesin tanili H1N1 olgularinin demografik, klinik ve
laboratuvar 6zellikleri

Yas arahigi 17-58
Median yas 30,65 + 10,21

Semptom siiresi
Yatis siiresi

3,02 £ 2,33 glin
5,61 £ 5,04 gin

Hastalik siiresi 8,63 £ 5,45 glin
n %
Cinsiyet Kadin 30 65
Erkek 16 35
Ates 41 89
Oksiiriik 35 76
Bogaz agrisi 20 44
Miyalji 19 41
Burun akintisi 17 37
Bas agrisi 14 30
Balgam 3 7
Altta yatan hastalik varhgi 21 46
Kronik akciger hastaligi 10 22
Gebelik 6 13
Kronik bébrek hastaligi 2 4
Diyabet 1 2
Hematolojik malignite 1 2
Hipotiroidi ve Ulser 1 2
Mekanik ventilasyon ihtiyaci 4 9
Sonlanim
lyilesme 43 93
Exitus 3 7
BKH (4.000-10.000 /mm?) 6.446,66 + 3.539,49
Hb (12-18 g/dl) 12,34 + 1,93
Htc (%37-52) 37,68 £6,72
(130.000-400.000
PLT /mm?) 205.644 + 87.083
CRP (0-8.2 mg/L) 23,17 £ 41,51
ALT (0-55 U/L) 26,18 + 37,95
AST (5-34 U/L) 27,3+18,78
LDH (125-243 U/L) 229,58 + 119,29

BKH: Beyaz kan hiicresi, Hb: Hemoglobin, Htc: Hematokrit,
PLT: Trombosit, CRP: C-reaktif protein, ALT: Alanin amino
transferaz, AST: Aspartat amino transferaz, LDH: Laktat
dehidrogenaz
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TARTISMA

Influenza A HIN1 pandemisi, insan, kus, Kuzey Ame-
rika domuz ve Avrasya domuz viriisii olmak tizere dort
farkln tiire ait genetik 6zellikleri olan ve yeni bir HIN1
influenza A viriisiiyle -novel HIN1- gelisen akut so-
num yolu infeksiyonunun bes kitada 160 iilkeyi etkile-
digi bir salgin olmustur (10). Pandemik HIN1 2009
viriisiiniin, diinyanin pek ¢ok bdolgesinde yapilmis ¢a-
lismalarla 21.ytizyilin ilk pandemisindeki dominant
viriis oldugu, Ekim 2009’a kadar konfirme 375.000
olgu ve 4500°den fazla 6liim, Aralik 2009’a dek 10.000
6liim oldugu bildirilmistir (3,5).

Pandemik HIN1 2009 olgular, klinik tablo aci-
sindan mevsimsel influenzadan bazi yonleriyle ayril-
maktadir. Geng ve saglikli popiilasyondan pandemik
influenzadan  etkilenen olgu sayisi mevsimsel
influenzaya nazaran daha fazladir. ABD’de salgmin
birinci ayinda saptanan 642 olgunun %40’ m1 10-18 yas
arasi ¢ocuklar olugturmustur (9). Calismamizdaki hasta
grubunun biiylik bir kismu da 15-35 yag arasi geng
eriskin gruptu. Istanbul’daki HIN1 6n tanili olgulardan
alman orneklerin ger¢ek zamanli (real-time) PCR ¢a-
lismasmin yapildigr Istanbul Universitesi verilerine
gore, konfirme edilen olgularda da en biiyiik grup 15-
30 yas arast gencler olmustur (11). Hastaneye yatis
orani da en sik bes yas alti gocuklar, addlesan ve geng
eriskin grupta olmustur. Ingiltere’de hastaneye yatirila-
rak izlenen 631 olguda da 5-15 yas ile 25-45 yas arasi
olgularin sayisi, diger yas gruplarindan belirgin olarak
fazla bulunmustur (12). Kanada’da ilk saptanan 3512
olgu i¢inde 5-15 yas arasi gocuklar olgularin biiylik
kismini olusturmus, ortalama inkiibasyon siiresi dort,
ortalama hastalik siiresi ise yedi giin bulunmustur (13).
Calisma grubumuzdaki 46 olguda ise hastaneye bagvu-
rana dek gecen ortalama semptom siiresi li¢ giin iken
hastalik siiresi alt1 giin idi. Ancak olgularimizdan altta
yatan hastalig1 bulunanlarda hastalik siiresi daha uzun
bulunmustur. Kitle iletisim araglarinin halki bilinglen-
dirmesi sonucu, klinik belirtiler ortaya ¢ikar ¢ikmaz
erken donemde hastanemize bagvuran ve HINI agisin-
dan tetkik edilen hastalardan 6zellikle risk gruplarinda-
kilere, hastaliklarinin ilk ii¢ giinii i¢inde tedavi baslan-
mustir. Bu nedenle de erken tedavi baslanan ve kesin
tanist olan olgularda tedaviye cevap oranlar yiiksek
olmustur. Nadiren bildirilen direngli olgular diginda
HINTI oseltamivire duyarli oldugundan; ciddi hastalik
riski bulunan gebeler, bir yas alti ¢ocuklar ve altta
yatan hastaligi bulunan diger risk gruplarimim bekletil-
meden tedavi edilmesi gerektigi tavsiye edilmistir.
Klinik belirti ve bulgular agisindan, mevsimsel
influenzadan ayrilamayan pandemik HINI1 olgularin-
da; ates, oOksiiriik, bogaz agrisi, bas agrisi ve diyare,
gozlenen en sik bulgular olarak bildirilmistir (14).
Calismamiza dahil edilen 46 HIN1 olgusunda da ates,
oOksiiriik ve bogaz agrisi en sik saptanan bulgulardi.

Gebeler, influenza ve influenzayla iligkili kompli-
kasyonlar agisindan, eriskin popiilasyonda onemli bir
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risk grubu oldugundan, asilamanin Onerildigi gruplar
arasinda yer almistir (15). Gebelikte olusan immiin,
kardiyak ve solunum sistemleriyle ilgili degisikliklerin
influenza ve ciddi seyri ile ilgili yatkinlik olusturdugu
diisiiniilmektedir (16). Onceki grip pandemilerinde de
gebeler arasindaki 6liim ve hastaneye yatig oranlarmin
yiiksek olmasi bu teorileri dogrulamaktadir (15). Ca-
lisma grubumuzdaki olgularin %13’ gebeydi. Gebe
olan olgularda hastaneye bagvurana dek gecen semp-
tom siiresi ortalamasi, diger olgulardan daha kisaydi.
Gebelerin diisiik, 6lii dogum vb. nedenlerle daha erken
donemde basvurmalar1 bu sonucu dogurmus olabilir.
Tiim olgularimizdaki ortalama semptom siiresi ve has-
tanedeki ortalama yatis siiresi diger ¢aligmalarla paralel
bulunmustur. Sadece kronik akciger hastaligi ve 16se-
misi bulunan iki olgu, 13 ve 36 giin siireyle yatirilmig-
lardi. HIN1 wvirusla iligkili olarak tiim olgularin
%10’undan azinda hastaneye yatis bildirilmistir. Mev-
simsel gripte hastaneye yatan olgular daha ¢ok yaslilar
ile altta yatan hastalig1 olanlar iken, HIN1 i¢in 60 yas
iizeri hastalarin ¢cok azinda yatis gerekmis ve altta yatan
hastalik varlig1 hastaneye yatis agisindan 6n plana
¢ikmistir (17). ABD ve Kanada’da olgularm %2-5’1,
Meksika’da %6’s1 yatirilarak izlenmistir (18). Olgula-
rin seyrek oldugu salginin baslangic doneminde klini-
gimizde izolasyon amaciyla pozitif bulunan tim olgu-
lar yatirilirken, olgu sayismin sayilamayacak oranda
arttigt donemde sadece yatig endikasyonu olanlar yati-
rilmig, HIN1 tanili olgularin biiyilk ¢ogunlugu, evle-
rinde izole edilerek ayaktan takip edilmislerdir. Calis-
mamizt olusturan hasta grubu da, yatirilarak izlenme
ihtiyaci duyulan genis hasta grubundan, ger¢ek zamanl
PCR sonucuyla HINI oldugu kesinlesmis olgulard: ve
ayaktan izledigimiz kesin tanili olgularla beraber de-
gerlendirildiginde, hastaneye yatis oranimizin diger
iilkelerdeki oranlara yakin oldugu séylenebilir (yaymn-
lanmamuisg veri).

Calismamizda HIN1 e bagli ciddi pndmonisi olup
YBU’de izlenen olgu oran1 %9, 6liim orani ise %7
olmustur. Altta yatan hastalig1 bulunan ve yas ortala-
mas1 40 olan dort olgu, ciddi pnémoni ve solunum
yetmezligi nedeniyle mekanik ventilasyona ihtiyag
duydular. Bu olgularimizin ii¢li solunum yetmezligi
nedeniyle kaybedilmistir. Meksika’da ¢ogu 40 yasin
iizerinde, siddetli pnomonisi olan ve hizla solunum
yetmezligine ilerleyen olgularda HIN1’in dliimle so-
nuclandigr bildirilmistir (18). ABD’de tim olgularda
yas ortalamasi 17, yatanlarda 26, 6len olgularda ise 45
idi (19). YBU ihtiyaci olan olgularimizin yas ortalama-
s1, genele kiyasla yiiksek olup bu ¢aligmalarla uyumlu-
dur. Daha onceki grip salginlarindan farkli olarak bu
salginda 6len olgular iginde obezite ve diyabet, en sik
saptanan altta yatan hastaliklar olustur. Cin’de yatirila-
rak izlenen ve 6liimle iligkili risk faktorlerinin incelen-
digi 68 olgudan %34’iinde altta yatan hastalik,
%22’sinde obezite saptanmis, %44’ii ise YBU’de iz-
lenmistir (20). Calismamizda da mekanik ventilasyona
ihtiya¢ duyan dort olgunun hepsinde altta yatan kronik
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bir hastalik mevcuttu. Ayrica, bu olgularda kan
16kositi, CRP ve LDH degerleri yiliksek bulunmustur.
Bu durum, HINI pndmonisine eklenen bakteriyel
siiperinfeksiyona da baglanabilir. Agir seyreden bu
olgulardan ii¢ii YBU’de takip edildikleri siirede kaybe-
dildiler. Bu nedenle yatarak izlenen HIN1 olgularimiz
icinde, altta yatan hastaligr bulunan olgularda HIN1,
hem siiresi hem de ciddiyeti agisindan ek hastalig
bulunmayanlardan farkli olarak ciddi seyretmistir.
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