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COCUKLARDA PANDEMIK iINFLUENZA A (HIN1) 2009

PANDEMIC INFLUENZA A (HINI) 2009 IN CHILDREN

Ayper SOMER, Selda HANCERLI TORU"

Ozet: Cocuklarda influenza klinik semptomlari, ani baslangigli ates, basagrisi, yaygin miyalji,
kirginlik ve daha sonra gelisen solunum sistemi semptomlari ile karakterizedir. 2009 yili Nisan ayinda
Meksika’da baslayan pandemik influenza salgiinda saptanan HIN1 virusunun domuzda gergeklesen
insan, kanatlilar ve domuz influenza viruslar1 arasindaki antijen degisimi sonucu olugmasi nedeniyle
bu virus “domuz gribi” virusu/ yeni varyant HINT olarak adlandirilmistir. Salgin hizla tiim diinyaya
yayilmis ve 11 Haziran 2009 tarihinde Diinya Saglik Orgiitii (DSO) bu salgimin 21. yiizyiln ilk
pandemisi oldugunu ilan etmistir. Bu makalede pandemik influenzanin ¢ocuk hastalarda seyri
tartisilacaktir.

Anahtar Kelimeler: Pandemik influenza A (HIN1), ¢ocuk, pnomoni.

Summary: The clinical symptoms of influenza infection in children are characterized by sudden
onset of fever, headache, diffuse myalgia, and malaise with subsequent respiratory tract symptoms.
A new strain of pandemic influenza A (HIN1) virus, which is suggested to have emerged as a result
of an antigenic re-assortment between human, avian and swine influenza viruses, emerged in Mexico
in April 2009. On 11 June 2009, WHO raised the level of pandemic alert level to Phase 6, and declared
the first pandemic of the 21" century. In this article, the characteristics of patients with pandemic
influenza are discussed.

Key Words: Pandemic influenza A (HIN1), pneumonia, children.

Saglikli cocuklarda her yil %10-40 arasinda influenza hastalik atak hizinin oldugu bilinmektedir. Her
yil bes yas alt1 cocuklarin %1-2’si influenza nedeniyle doktora getirilmektedir ve 2 yas alt1 gocuklarda
influenza nedeniyle hastaneye yatis orani risk grubu olarak kabul edilen 65 yas iistii erigkinlere benzer
oranda 100,000°de 190-480 oraninda saptanmistir. Ancak 6 aydan kii¢iik ¢cocuklarda influenza
nedeniyle hastaneye yatis hiz1 diger yas grubu ¢ocuklardan belirgin olarak daha ytiksektir (2, 19).

Influenza virusunun en dnemli 6zelligi yiiksek mutasyon hizidir. Virus antijenik bir degisim gostererek
daha onceki influenza viruslarindan tamamen farkli, toplumda hi¢bir insanin tanimadig bir virusa
doniiserek pandemilere neden olmaktadir (24).

Bu makalede Nisan 2009 yilinda Meksika’dan baglayan, 16 Mayis 2009 tarihinde ABD’den yola
¢ikip Amsterdam {izerinden Irak’a gitmek amaciyla Istanbul’a gelen ABD vatandas: bir kiside
Influenza A/HINI virusu tespit edilmesiyle Tiirkiye’yi de icine alan yeni varyant HIN1 nin
cocuklarda seyri ele almacaktir.

* Istanbul Universitesi, istanbul Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg: ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Pediatrik Infeksiyon Bilim
Dali, Capa, Istanbul



21

Etiyoloji ve Epidemiyoloji

Influenza Orthomyxoviridae ailesinden ii¢ virus tipinden (A, B veya C) biridir. influenza A viruslar:
2 yiizey glikoproteinine; hemagliitinin (HA) ve néraminidaz (NA) sahiptir. Ug hemagliitinin alt grubu
(H1, H2, H3) ve iki noraminidaz (N1 ve N2) alt grubu insanlarda epidemi yapar. Bu antijenlere karsi
antikor olusmasi sonucu immiinite gelisir. Yeni bir hemagliitinin veya néraminidaz tipi ortaya ¢ikmasi
ile olusan biiyiik degisikliklere antijenik “shift” adi verilir. Alt gruplarda olusan minor degisiklikler
ise antijenik “drift” olarak adlandirilir (2, 24). Bu major degisim sonucu pandemiler ortaya
¢ikmaktadir (3).

Influenza insandan insana direkt temas, damlacik, hava yolu veya kontamine sekresyonlarla bulasir.
Hastalarda 6zellikle semptomlar baglamadan 6nceki 24 saatte bulastiricilik cok fazladir ve semptomlar
devaminca pozitiftir. Bulastiricilik hastaligin 7. giiniinde azalir ancak 6zellikle kiiglik cocuk ve immiin
yetersizligi olanlarda uzayabilir (2).

Yirminci yiizyilda ii¢ biiyiik influenza pandemisi olmustur. 1918 yilinda “Ispanyol Gribi (HIN1)”
salgininda 20-40 milyon kisinin, 1957 yilinda “Asya Gribi (H2N2)” salgininda 1-4 milyon kisi, 1968
yilinda “Hong Kong Gribi (H3N2)” salgminda 1-4 milyon kisinin 61diigii bildirilmistir. 2009 yilinda
ortaya ¢ikan HIN1’nin genetik analiz sonuglari; virusun ii¢ ayr1 virustan 6zellikler tagidigin
gostermektedir (7). 2009 yili Nisan ayinda Meksika’da baslayan pandemik influenza salgininda
saptanan HIN1 virusunun domuzda gergeklesen insan, kanatlilar ve domuz influenza viruslar
arasindaki antijen degisimi sonucu olugsmasi nedeniyle bu virus “domuz gribi” virusu/ yeni varyant
HINT olarak adlandirilmastir (17). Salgin hizla tiim diinyaya yayilmis ve 11 Haziran 2009 tarihinde
Diinya Saglik Orgiitii (DSO) bu salginin beklenen pandemi oldugunu ilan etmistir (25). Hastaligin
atak hiz1 %20 civarindadir (12).

Tiirkiye’de ilk vaka 16 Mayis 2009 tarihinde ABD’den yola ¢ikip Amsterdam {izerinden Irak’a gitmek
amaciyla Istanbul’a gelen ABD vatandas: bir kiside influenza A/H1N1virusu belirlenmesiyle
saptanmustir. i1k yerli laboratuvar kanith vaka 18 Haziran 2009, ilk &liim ise 22 Ekim 2009 tarihinde
bildirilmistir (6).

Klinik

Cocuklarda influenza klinik semptomlari, ani baglangich ates, bas agrisi, yaygin miyalji, kirginlik ve
daha sonra gelisen solunum sistemi semptomlari ile karakterizedir (2). Degisik {iilkelerde yapilan
calismalarda hastaneye yatan HIN1v infekte hastalar arasinda semptomlar Tablo 1°de sunulmustur
(5, 8, 18, 20).

26 Ekim-26 Kasim 2009 tarihleri arasmnda Istanbul Tip Fakiiltesi Pediatrik Infeksiyon Hastaliklar:
Servisine pandemik influenza tanisi ile 1 ay 16 yas aras1 114 hasta (yas ortalamasi 5.17 £ 2.08 y1l).
Hastaneye yatirilan ¢ocuk hastalarda en sik rastlanan basvuru yakinmalar ates (%100), oksiiriik
(%82), kusma (%27), solunum giicliigii (%32), yaygin viicut agrist (%19), bas agrisi (%18), burun
akintisi (%15), ishal (%13) ve bogaz agris1 (%8) olarak belirlenmistir.

Padilla ve ark.’larmin (5) Meksika’daki HIN1v pandemisi sirasinda yaptiklar gozlemsel ¢aligmada
hastalarda laboratuvar anomalisi olarak LDH ytiksekligi (%100), CK yiiksekligi (%62) ve lenfopeni
(%61) saptamslardir. Meksika ¢alismasinin %29’unu 15 yas alt1 hastalar olusturmaktaydi. Klinigimize
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Tablo 1. Pandemik influenza tanisi ile yatan hastalarin klinik bulgular (10-14)

Ulke Vaka | Yas Ates | Oksiiriik| Yaygmn | Ishal | Bas | Burun |Solunum
sayist | Dagilm | % | % viicut | % | agnis1| Akintisi| sikintisi
N agrisi % %
%
Meksika | 98 13-47y 100 | 100 44 22 |22 28 100
Amerika | 268 |0-81y 93 |83 40 24 |31 36
Ispanya | 32 18-40y |96 |88 69 59 100
Ingiltere | 89 lay-16y (80 |73 20 20 |20 59 20
Arjantin | 251 | lay-18y |88 |70 6 18 |6 32 19
Tirkiye | 114 |lay-16y | 100 |82 19 13 |18 15 32
(ILTF)

yatirilan hastalarda CRP yiiksekligi (%65), LDH ytiksekligi (%53), lenfopeni (%30), CK yiiksekligi
(%19), AST yiiksekligi (%18), hiponatremi (%17.5), hipofosfatemi (%13) ve nétropeni (%10) saptandi.

Tam

Viral kiiltiir influenza tanisinda altin standart olmasina karsin gerek sitopatik etkinin goriilmesi gerek
virusun hemadsorpsiyon ya da hemagliitinasyon ile saptanmasi i¢in 6-7 glin ge¢gmesi gereklidir.
Nazofarengeal 6rneklerde influenza A ve B antijenlerine yonelik hizli tani testleri kullanilabilir ancak
kiiltiire gore duyarlilik (%45-90) ve 6zgiilliikleri (%60-95) degiskendir. Bu testlerin de ilk 3 giinde
almmasi uygundur, ¢linkii viral salinim bu zamandan sonra hizla azalir. Cift serum 6rneginde artan
titrenin saptandig1 seroloji kompleman fiksasyon, hemagliitinasyon inhibisyon, nétralizasyon veya
EIA yontemleriyle bakilabilir. (2,3) Diinya Saghk Orgiitii tarafindan “Influenza A HIN1 (swine
origin) virusunun tanisima yonelik PCR protokollerinin glincellenmis ve uygun primer prob ve pozitif
kontrolleri igeren “Swine Influenza PCR Test Kiti” ulusal influenza merkezlerine gdnderilmistir.
2009 HINT1 igin tilkemizde referans laboratuvarlarda tan1 nazofarenksten alian siirtintii 6rneklerinde
polimeraz zincir reaksiyonu yontemi ile konulmaktadir.

Komplikasyonlar

HINT1 virus infeksiyonunda olusan komplikasyonlar ile yeterli veri heniiz olusmamasina ragmen,
mevsimsel influenza infeksiyonuna benzer sonuglar doguracag: diisiintilmektedir (13). Altta yatan
kronik hastaligin alevlenmesi, tist solunum yolu hastalig1 (siniizit, otitis media, krup), alt solunum yolu
hastalig1 (pndmoni, bronsiyolit, status astmatikus), kardiyak hastalik (miyokardit, perikardit), miyozit,
rabdomiyoliz, ndrolojik hastalik (akut post-infeksiy6z ensefalopati, ensefalit, febril konviilziyon,)
toksik sok sendromu bu komplikasyonlarin baslicalaridir (11, 14, 16).

Hastaneye yatan hastalarin biiyiik kismi alt solunum yolu hastalig1 ve bunun sonucunda hipoksemi
bulgular gelistigi saptanmustir. Arjantin’de yapilan ¢alisgmada hastalarm %82’sine oksijen destegi
ortalama 6 giin boyunca verilmistir (8). Klinigimize yatirilan hastalarin on altisinda (%14) hipoksemi
bulgulart mevcuttu ve mekanik ventilator destegi verildi.
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Influenza infeksiyonunun 2 yasindan kiigiik ¢ocuklarda; kronik hastaliga bagli ilac tedavisi altinda
olan ya da immiin siiprese olan tiim ¢ocuklarda daha ciddi seyrettigi bilinmektedir (2, 3). Buna karsin
Meksika’da HIN1v iligkili pndmoni nedeniyle yatirilan hastalarda dliimlerin geng eriskin ve daha
onceden saglikli kisilerde daha sik oldugu saptanmis (5). Klinigimizde kaybedilen vaka olmamakla
birlikte yatirilan hastalarin %62’si 5 yas iistiindeki cocuklardi. Iki yas alt1 cocuklar risk grubunu
olusturmasina ragmen tiim hastalarin sadece %23’iinii olugturmaktaydi.

Influenza-iliskili Pediyatrik Mortalite

Amerika Birlesik Devletleri Hastalik Onleme ve Kontrol Komitesine (CDC) 6 Mart 2010 tarihine
kadar itibaren bildirilen 265 pediatrik 6liim mevcuttur. Pediyatrik 6liimlerde 48 vaka <2 yas, 30
vaka 2-4 yas, 98 vaka 5-11 yas, 89 vaka 12-17 yas araligindaydi.

139 vakanin bakteriyel kiiltiirlerinde iireme tespit edilmistir. Bu vakalarin % 23.4’tinde Streptococcus
pneumoniae, % 29.8’inde Staphylococcus aureus ko-infeksiyon olarak saptanmustir. Bu hastalarin %
63.8’1ni 5 yas ve Uistli cocuklar olusturmaktadir (23).

Tedavi

Cogu cocuk ve adolesan influenza infeksiyonunu hafif hastalik seklinde gegirir. Cocuklarda influenza
destek tedavisinde yatak istirahati, bol sivi1 tiiketimi, solunum yollarmin nemlendirilmesi, ates ve
miyalji i¢in asetaminofen gibi ajanlarin verilmesi onerilmektedir (2, 3). Risk faktorii olmayan hafif
hastalik tablosunda olan ¢ocuklarin aileleri hastalik hakkinda bilgilendirilerek evde istirahat
onerilmelidir.

Influenzadan korunmada sunlar énerilmektedir;
« Oksiiriip, aksirirken agiz/burun bir mendille kapatilmali, mendil atilip eller yikanmal.

* El hijyeni i¢in su ve sabun kullanilmali. Hasta kisi ellerini kurulamak i¢in dokuma havlu degil,
kagit havlu kullanmalidir.

* Hasta kisi, 7 giin boyunca evde kalmalidir. Bu zamana kadar eger izole edildigi ev disia ¢ikmasi
gerekirse mutlaka cerrahi maske kullanmalidr.

* Miimkiinse hasta tek basina bir odada izole edilmelidir. Hastalig1 siiresince cerrahi maske
kullanmalidar.

* Hastalik stiresince ziyaretgi kabul edilmemelidir.

Antiviral ilaglar: Noraminidaz inhibitorleri olan zanamivir ve oseltamivir tedavi verilecek vakalara
kullanilabilir (Tablo 2). Zanamivir ve oseltamivir semptomlarin ilk iki giinii i¢ginde kullanilirsa
hastaligin siddetini azalttig1 bilinmektedir. Noraminidaz inhibitorleri infekte hiicrelerden virus
salmimini azaltarak etki ederler. Zanamivir 7 yas ve lizerinde verilir. Bag giin siireyle giinde iki kez,
inhale toz olarak kendi 6zel cihazi araciligiyla uygulanir. Oseltamivir bir yas ve sonrasinda giinde iki
kez oral ve bes giin siireyle verilir, tablet ve stispansiyonu vardir (10).
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Tablo 2. Cocuklarda influenza infeksiyonlarinin tedavi ve profilaksisinde kullamlan
antiviral ilaclar, doz ve siireleri.

Etken Madde | Tedavi Dozu Profilaksi Dozu
Oseltamivir
15 kg veya alt1 | 60 mg giinde 2 doza boliinerek verilecek | 30 mg giinde bir kez
15-23 kg 90 mg giinde 2 doza boliinerek verilecek | 45 mg giinde bir kez
24-40 kg 120 mg giinde 2 doza boliinerek verilecek | giinde bir kez
>40 kg 150 mg giinde 2 doza boliinerek verilecek | 75 mg gilinde bir kez

Zanamivir 2 defa 5 mg inhaler (toplam 10 mg) (7 yas lizerindekiler 2 defa
giinde 2 kez 5 mg inhaler (toplam 10 mg)
giinde 1 kez

Renal yetersizligi olan ¢ocuklarda dozaj azaltilir. Zanamivirde renal yetmezlikte dozaj ayarlamasina
gerek yoktur; ancak bu ila¢ da hava yolu reaktivitesi olan hastalarda kullanilmaz (1, 2, 4).

Antiviral tedavi endikasyonlar1 sunlardir; Risk grubunda olan ya da solunum giicliigii, takipne, yan
agrisi, biling bulamkligy, ciddi ve persistan kusma, genel durumunda kotiilesme olan hastalara antiviral
tedavi baglanmalidir (15).

[k bir yasta tedavinin etkinligi ve giivenilirligi ile ilgili yeterli ¢aliyma bulunmamaktadir, bununla
birlikte 2009 HIN1 pandemisi sirasinda Amerikan [lag ve Gida Birligi (Food and Drug Association,
FDA) oseltamivirin bir yas altma da klinik kullanimi acil sartlar nedeni ile onaylamistir (9, 21, 22).
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