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Pandemik 2009 H1N1 influenza enfeksiyonlari

Pandemic H1N1 influenza infections in 2009

Mustafa Hacimustafaoglu
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Gocuk Enfeksiyon Hastaliklar Bilim Dali, Bursa, Tiirkiye

Ozet

2009 yil ilkbahar baslarinda Meksika’da baslayan ve hizla yayillan H1N1 influenza A salgini nedeniyle Dinya Saglk Orgitt (DSO) 11 Hazi-
ran 2009’da pandemik dizeyi faz 6 seviyesine ¢ikarmistir. Bu yeni pandemic influenza A virusu domuz, insan ve kus influenza viruslarinin
4’lt yeniden siralanmasiyla gelismistir. Bu pandemic H1N1 influenza A virusunun dinyanin degisik bolgelerinde antijenik olarak homojen
oldugu saptanmistir. Gegis Ozellikleri, kulugka siliresi ve gastrointestinal bulgular daha sik olmakla birlikte klinik bulgulari mevsimsel grip
viruslariyla benzerdir. Kliclk ¢cocuklar (<5 yas) ve bazi risk gruplari infeksiyon komplikasyonlari ve mortalite agisindan daha yuksek risk ta-
sirlar. Tani igin Onerilen test ‘real-time PCR’ testidir. Pandemic 2009 H1N1 influenza A suslari amantadin ve rimantadine direngli ve néra-
minidaz inhibitdrlerine (oseltamivir ve zanamivir) duyarlidir. Oseltamivir ve zanamivir proflakside veya tedavide kullanilabilir. Ancak pande-
mic 2009 H1N1 influenza A’dan bireysel ve toplumsal diizeyde korunmak i¢in ana hedef asilamaktir. Bu (yeni) influenza sezonunda tek bi-
lesenli pandemic 2009 H1N1 influenza A asilari kullanilmistir. Hastalik kontrol ve énleme merkezi’ne (CDC) gbre dnimuizdeki grip sezonun-
da (2010-2011) 3 bilesenli grip asilari pandemic 2009 H1N1 influenza A susunu icerecektir. (Tiirk Ped Ars 2010; 45: 80. Yil: 31-6)

Anahtar sozciikler: Pandemik grip, 2009 H1N1 influenza A, korunma, tedavi

Summary

In early spring 2009 an outbreak of H1N1 influenza A virus infection was detected in Mexico, spreaded quickly, and on June 11 2009,
World Health Organization raised its pandemic level to phase 6. This novel H1N1 pandemic influenza A virus represented a quadruple
reassortment of swine, human and avian influenza virus strains. This pandemic 2009 H1N1 influenza A viruses in different regions of the
world were found to be antigenically homogenous. Transmission features, incubation period and clinical findings wee similar with the
seasonal influenza viruses, although the gastrointestinal manifestations were more common. Young children (<5years) and some special
risk groups are at increased risk for infection complications and mortality. The recommended test for diagnosis is real-time PCR. Pandemic
2009 H1N1 influenza A strains are sensitive to neuraminidase inhibitors (oseltamivir, zanamivir) and resistant to amantadine and rimanta-
dine. Oseltamivir and zanamivir are used for prophlaxis and therapy of infection. However, vaccination against pandemic 2009 H1N1
influenza A should be the main target for individual and population based prevention. Monovalent pandemic 2009 H1N1 influenza A vac-
cines are available in this (recent) influenza season. According to CDC, the next (2010-2011) influenza season trivalent vaccines will cov-
erage the pandemic 2009 H1N1 influenza A vaccine. (Turk Arch Ped 2010; 45: 80th Year: 31-6)
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Giris de hizla yayilmis ve Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 11 Haziran
2009’da en azindan iki kitada genis kapsaml toplumsal
bulas olmasi nedeniyle en Ust dizey olan faz 6 pandemi
alarmi vermistir (1-3). Virus ilk kez Nisan 2009’da H1N1 inf-
luenza virusunun yeni bir tipi olarak taninmis olup kus, do-
muz ve insan viruslarinin reasortmaniyla gelistigi belirlen-

Baslangicta domuz gribi (swine flu) olarak bildirilen
Pandemik 2009 H1N1 influenza A enfeksiyonlari 2009 yili
baslarinda (Mart ayi ve Nisan ayi baslari)) Meksika’da Ve-

racruz bolgesinde bir salgin olarak baslamis aylar sonra
grip salgini olarak resmi kurumlarca taninmistir. Daha son-
ra basta Amerika olmak Uzere dinyanin diger Ulkelerinde

mistir. Pandemik 2009 H1N1 Influenza A virusu iki domuz,
bir insan ve bir kus influenza virus suslarinin dértll yeniden
siralanmasiyla gelisir. En fazla gen yiki domuz influenza
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viruslarindan (virusun genetik materyalinin %30,6’s1 Kuzey
Amerika swine influenza suslarindan %17,5’i Eurasian swi-
ne influenza suslarindan) gelir, genetik materyalin %34,4’U
Kuzey Amerika avian influenza ve %17,5’i insan influenza
suslarindan gelmektedir (4). Pandemik 2009 H1N1 Influen-
za A virusu 1918-19 ispanya agirlikli HIN1 influenza viru-
sundan ve 1970’li yillardan sonra zaman zaman Amerika ve
dunyanin bagka yerlerinde gértlen mevsimsel H1N1 influ-
enza viruslarindan da farklidir (3,4). Pandemik 2009 H1N1
Influenza A virusu susu bes farkli grip virusundan genler ta-
sir (Kuzey Amerika domuz gribi, Kuzey Amerika kus gribi,
insan grip virusu ve Asya ve Avrupa’da bulunan iki domuz
gribi viruslar). Pandemik 2009 H1N1 Influenza A virusu 6n-
ceki pandemik influenza viruslarindan daha az &ldirtci-
dir, enfekte olan kigilerin %0,01-0,03’0 mortal seyretmigtir
(1918 influenza pandemik virusu yaklasik 100 kat daha fa-
tal olup olgu 8lUm hizi %2-3 arasinda degismistir) (5).
Etken olan grip virusu baslangicta H1N1 influenza veya
domuz gribi (swine flu) olarak adlandirimistir. Daha sonra
DSO etkeni Pandemik H1N1/09 virusu (6), CDC Novel inf-
luenza A (H1N1) veya 2009 H1N1 flu olarak adlandinimistir
(7). Virus diinyada degisik Ulkelerde farkli adlarla adlandiril-
mistir. Domuz gribi (pig flu, swine flu, swine influenza),
Meksika virusu, H1N1 flu, new flu, novel flu virus, new inf-
luenza A (H1N1) gibi adlarla adlandirimistir (1). Bu yazida
pandemik 2009 H1N1 influenza A tanimi kullanilacaktir.

Epidemiyoloji

ABD de her yiIl normal populasyonun %5-20’si gribe ya-
kalanmaktadir. Gene ABD de yilda yaklasik 200 000 kisinin
griple iliskili komplikasyonlar nedeniyle hastaneye yatirildigi
ve 36 000 kisinin grip iligkili hastaliklar nedeniyle hayatini kay-
bettigi tahmin edilmektedir. Tlrkiye’nin nifusu dikkate alindi-
ginda; diger tim kriterlerini ABD ile benzer oldugu varsayildi-
ginda, Ulkemizde bu rakamlarin sirasiyla yaklasik olarak 50
000 ve 9 000 civarinda olacag tahmin edilebilir. iki yas alti
cocuklarda enfeksiyon ciddiyeti daha fazla olup yatis orani
diger yaslara gére daha yuksektir. Mevsimsel gripte, 6-23 ay
arasi gocuklarda yatis orani binde 3, 6 ayin altindaki cocuk-
larda ise binde 9 olarak diistinilmektedir (8).

Pandemik 2009 H1N1 Influenza A virusu 2009 Mart ve
Nisan aylarinda Meksika’da basladiktan sonra 6nce Ame-
rika, Kanada ve hava yolu seyahatlerine bagh olarak hizla
bitin dinyada yayillmaya baslamistir. 2009’da pandemi
yapan H1N1 virusu biyuk 6lctide antijenik acidan homojen
bir yapi géstermektedir ve Subat 2009 itibariyle Amerika ve
Avrupa’da (Turkiye dahil) tim klinik influenza olgulari igin-
de ortalama %90’nin Uzerinde (genellikle %98 oraninda
saptanmisgtir. Pandemik 2009 H1N1 Influenza A virusunun
tim klinik olgular icindeki orani Afrika ve Cin gibi uzak do-
gu Ulkelerinde Amerika ve Avrupa’ya gére daha disik
oranda saptanmistir (yaklasik %50-90) (8).

Pandemik 2009 H1N1 influenza A virusu tipik olarak di-
ger mevsimsel grip viruslari gibi kisiden kisiye ve respiratu-
var damlacik yolu ile yayilir. Domuz eti veya domuz UrUnleri
yemekle gecmez. Domuz eti veya Urlnleri isitiinca bunlarda

bulasma yoluyla olan infektif partikiller infektivitesini yitirir.
Kalabalik ortamlar ve yakin temas enfeksiyon riskini arttirir.
Bu nedenle enfeksiyonu olan kisilerin kalabalik ortamlarda
bulunmalari ve ¢ok kisiyle yakin temastan (<1metre) kagin-
malari uygun olur. Semptomlar genellikle 4-6 giin strer ve
bu slre zaafinda bulastiricilik devam eder (9).

CDC, Mart 2010 itibariyle Amerika’da domuz gribine
bagl yaklasik 12000 6lim oldugunu tahmin etmektedir.
DSO bulgularina gére diinyada Subat 2010 itibariyle 14286
pandemik influenza A kanith 8lim olgusu oldugu bildiril-
mektedir (10). DSO Genel Direktérii Margaret Chan 18
Ocak 2010°’da yaptigi deklerasyonda pandeminin kuzey
yarim kirede devam etmekle birlikte siddetinin blyuk dlgu-
de azaldigi ancak kis aylarinda gtiney yarim kirede artiglar
olabilecegini belirtmistir. Yapilan epidemiyolojik degerlen-
dirmelerde ABD de kanith Pandemik 2009 H1N1 influenza
A vakalarinin %2-5’i (Meksika’da %6’s1) hastaneye yatmis-
tir. Ancak kayit disi bircok hafif olgunun olacagd dikkate
alindiginda gergek hastaneye yatisin cok daha az olacagi
(ABD igin %0,3 gibi) tahmin edilmektedir (3,11). ABD’de
hastaneye yatan olgularin %20’si yogun bakim Unitesinde
izlenmis ve yogun bakim Unitesinde izlenen olgularin yak-
lasik yarisi kaybedilmistir (8).

Saglik Bakanhgi verilerine gbre Aralik 2009 itibariyle
Turkiye’de GBH nedeniyle sagdlik kuruluglarina basvuran
olgularin yaklagik %1’nin yattigi yatanlarin yaklasik %10-
30’nun yogun bakim Unitesinde izlendigi, yogun bakim Uni-
tesinde izlenen olgularin yaklasik %20’sine mekanik venti-
lasyon uygulandig bildiriimektedir. Keza bu sure igerisinde
(Nisan-Aralik 2009) toplam 320 6lim (0-4 yas;39, 5-24
yas;70, >65 yas;31) bildiriimektedir. Mortalite <4 ile 20 va-
ka/milyon kisi arasinda degismektedir (12).

Pandemik 2009 H1N1 Influenza A virusu mevsimsel grip
viruslar gibi yayilir; kisiden kisiye, yakin temas ile ve 6zellik-
le 6ksiliren veya hapsiran enfekte kisiler yoluyla. Bazen en-
fekte sekresyonlarla bulagsmis ylzeylere el temasi daha
sonra ylz (agdiz, burun, g6z) temasiyla bulasabilir. Bir kisinin
temasl duyarl kisilere hastalik bulastirma orani Pandemik
2009 H1N1 Influenza A virusu icin 1,75 olarak distniimek-
tedir (reproduction orani) (13). Aralik 2009 da yapilan bir de-
gerlendirmede Pandemik 2009 H1N1 Influenza A virusunun
bulastiricilik orani tarihteki influenza pandemilerinden daha
dustk bulunmustur. Bulastiricilk en fazla semptomlarin
baslamasindan hemen 6nce ve sonrasinda olur (13,14).
Pandemik 2009 H1N1 Influenza A virusu hayvanlara da (do-
muz, hindi, kedi, at, kdpek gibi) bulasabilir (1).

Gegis enfekte kisilerin solunum salgilar (6ksirlk, hap-
sirik, sekresyon temasi) yoluyla gecer. Gegis genellikle res-
piratuvar damlacik veya aerosolize kic¢uk partikil damlaci-
g1 yoluyla olur. Enfekte ylzey bulasi da bir gecis sekli ola-
bilir. Respiratuvar salgilara ek olarak enfekte diger sivilar
da (ishalli diski gibi) potansiyel enfeksiy6z kabul edilebilir
(15). 2009 ilk yillarindaki bulastiricilik orani mevsimsel gribe
gore daha yiiksek olarak gdzlenmistir (sekonder atak hizi
mevsimsel gripte %5-15, Pandemik 2009 H1N1 Influenza
A virusunda %22-33) (16,17). Ancak 2010 Mart ayina ka-
dar olan butin olgular degerlendirildiginde bagta sanildig
kadar yiksek bulas hizi olmadigi distniimuastir (18).
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Kulucka slresi mevsimsel grip gibi 1-7 giin genellikle 1-
4 glin kadardir. Bulastiricilik semptom ve bulgularin gikma-
sinda bir glin éncesinden ates gecinceye kadar devam
edebilir (19). Ancak viral cogalma (shedding) net olarak be-
lirrenmediginden hastalik bagladiktan sonra yedi giine ka-
dar bulastiricihgin devam edecegi dusuntlmelidir. Cocuk-
larda (6zellikle kiguk bebekler), yasllar, kronik hastaligi
olanlar veya immun kompromise kisilerde viral cogalma ve
bulastiricilik daha fazla olabilir.

Klinik Bulgular

Olgularin gogunda hafif bulgularla (ates, bogaz agrisi, 6k-
sUrlk, bas agrisi, eklem kas agrilari, bulanti, kusma veya is-
hal gibi) seyreden normal gripten ayrilamayan viral solunum
yolu enfeksiyonu bulgulari saptanmistir. Ancak 6zellikle risk
gruplarinda (diabet, astim, obezite, kalp hastaligi, immun
yetmezlikli cocuk, nérolojik problemli durumlar ve gebeler
gibi) daha ciddi hastalik tablolar gelismistir (2,18,20,21). Kli-
nik olarak ates, kuru 6ksurik, bas agrisi, bogaz agrisi, Usit-
me hissi, halsizlik, yorgunluk, kas ve eklem agrisi, kusma,
burun akintisi, bulanti, ishal olabilir. Bazi olgularda nérolojik
bulgular eslik edebilir. Risk gruplarinda klinik bulgular daha
agir oimaya meyleder. Amerika Birlesik Devletleri’ndeki Pan-
demik 2009 H1N1 influenza A enfeksiyonu nedeniyle yatiri-
lan olgularin %70’nin séz konusu risk gruplarina ait oldugu
bildiriimistir (1). Agir olgular genellikle semptomlarin basla-
masindan sonra 3-5 gin icinde kotulegir.

Pandemik 2009 H1N1 influenza A enfeksiyonu klinik bul-
gulari, genelde mevsimsel influenza bulgularina benzerdir,
ancak gastroentestinal bulgular daha fazla gértilmeye mey-
leder. Hastalik ciddiyeti 1918-19 influenza H1N1 pandemi-
sinden daha hafif gibi gériilmektedir (22,23). Pandemik 2009
H1N1 influenza A enfeksiyonu Kklinik tanimlama kriterleri
CDC’ye gore asagidaki gibi kabul edilmektedir (18,24).

1) influenza benzeri hastalik (IBH); baska bir nedene bag-
I olmayan ates (>37,8) ile birlikte bogaz agrisi veya 6ksurik.

2) Kanitlanmis Pandemik 2009 H1N1 Influenza A vaka-
si; IBH ve laboratuar kaniti (RT-PCR ile virus gésterilmesi
veya viral kiltir pozitifligi).

3) Muhtemel Pandemik 2009 H1N1 Influenza A vakasi;
IBH ve influenza A pozitifligi (ek olarak yapilabilirse RT-
PCR ile H1 ve H3 negatifligi).

4) Slipheli Pandemik 2009 H1N1 Influenza A vakasi; ka-
nith veya muhtemel vaka olmayan ancak iBH ve kanitli veya
muhtemel vaka ile 7 gun iginde temas 6ykusu olan vakalar.

Klinik agidan bazi olgular ylksek riskli olup bu olgular;
komplikasyon, hastaneye yatis, diger morbidite ve mortali-
te acllarindan daha ytksek risk tasir. Risk gruplari mevsim-
sel influenzaya benzerdir.

Yiksek risk gruplan: Bes yas alti cocuklar (6zellikle
<2 yag), 65 yas ve Uzeri yaglilar, uzun sure aspirin tedavisi
alan 19 yastan kucuk kisiler, gebeler, kronik hastaligi olan ki-
siler (astma dahil kronik akciger hastaligi, izole hipertansiyon
haric kardiyovaskuiler hastaliklar, malignansi, kronik renal
yetmezlik, kronik karaciger hastaligi, diyabet, hemoglobino-
patiler immun supresyon, metabolik hastaliklar gibi), bakim

evlerinde olanlar yuksek risk grubu olarak kabul edilmekte-
dir. Obezite mevsimsel grip icin risk faktéri olmamakla bir-
likte 6zellikle pandeminin baslangi¢c dénemlerinde Pandemik
2009 H1N1 Influenza A virusu icin risk faktorl olarak kabul
edilmistir. Risk gruplarn disinda saglikli kisi ve ¢ocuklarda da
risk gruplar kadar yiksek oranlarda olmasa bile daha ciddi
hastallk tablolari (viral pnémoni ve akut respiratuvar distres
sendromu bulgular) gériilebilir. Ozellikle solunum sikintisi
seklinde seyreden agir hastalik tablolar grip bulgularindan
3-6 glin kadar sonra gelismistir (24).

Yakin temas hastallk bulagl i¢in risk olusturmaktadir ve
CDC’ye gore yakin temas; kanith muhtemel veya slpheli
Pandemik 2009 H1N1 Influenza A olgusu ile birlikte yasama,
bakimini Gstlenme, solunum salgilar ve/veya vicut sivilar ile
yuksek temas riski olacak sekilde bir yerde bulunma ya da
yakin temasta bulunma (6pme, sarilma, yeme icme malze-
melerini ortak paylasma, yakin fizik muayene gibi) olarak ka-
bul edilir. Yan yana yuriime veya yakin respiratuvar sekres-
yon temasi olmayacak sekilde bir yerde bulunma (6rnegin
¢ok kalabalik olmayan genis muayene bekleme odalari gibi)
genellikle yakin temas olarak kabul edilmez (25).

Komplikasyonlar

Daha c¢ok risk gruplarinda olmak Uzere bazi olgularda
hastalik daha agir seyreder. Genellikle kanitl klinik olgularin
%10’dan azinda hastaneye yatis gerekir (3,11). Hastalar en
fazla pndémoni ve dehidratasyon nedeniyle yatinimistir.
Yatan olgularin yaklasik %70’i yiksek risk iceren olgulardir
(<2 yas, =65 yas, gebe ve <2 hafta postpartum dénem, kro-
nik hastalik gibi). Kiiglk yas, yatis icin énemli bir risk fakto-
radir. ABD’de Nisan-Eyltl 2009 tarihleri arasinda yatis oran-
lar 2 yasin altindaki cocuklarda erigkine gére 4,5 kat, 2-4 ya-
sa gore 2,3 kat daha fazla saptanmistir. Onceki yillara gére
ABD’de bu sezon Pandemik 2009 H1N1 influenza A olgula-
rina bagl olarak énceki yillardaki mevsimsel grip olgularina
kiyasla 2-3 kat daha fazla, Kanada’da ise 4-5 kat daha fazla
yatis ve 6lUm oldugu bildiriimektedir. Ayrica tim yatislarin
%7-10’unun 2-3. trimester gebe oldudu ve gebelerde yogun
bakim Unitesinde yatisin normal populasyona gére 10 kat
daha fazla saptandigi gortimustir (18). Ancak Aralik 2009
dan sonra Pandemik 2009 H1N1 influenza A enfeksiyonu
vakalarinin azalmasina bagl olarak yatis ve mortalitede (6n-
ceki yillann aksine bir azalma egilimi gdzlenmigtir. Dinya
Saglik Orgiitii kaynaklarina gére 25 Nisan 2010’a kadar yak-
lasik bir yil sliresince diinyada en az 17919 pandemik influ-
enza A ya bagh 6lim (Amerika kitasi en az 8316, Avrupa en
az 4835, Dogu Akdeniz 1019) bildirilmistir (8).

Pandemik 2009 H1N1 Influenza A enfeksiyonu olgularin-
da diger sistemlere yonelik (MSS gibi) komplikasyonlarin ya-
ni sira daha ciddi akciger komplikasyonlari da (ampiyem,
nekrotizan pndmoni, bakteriyel koenfeksiyon gibi) olabilir.
ABD’de Pandemik 2009 H1N1 Influenza A enfeksiyonu ne-
deniyle kaybedilen ve akciger otopsisi yapilan 77 olgunun
%29’unda ciddi bakteriyel ko-enfeksiyon saptanmistir. Bun-
larda Ureyen bakteriler arasinda Streptococcus pneumonia-
e, Staphylococcus aureus (MRSA dahil) ve Streptococcus
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pyogenes dikkati cekmistir. Bu nedenle ciddi akciger hasta-
g1 ve infiltrati olan olgularda destek ve anti viral tedaviye ek
olarak bakteriyel koenfeksiyon icin antibiyotik tedavisi éneri-
lir. Tedavi, erigkinlerde 3. kusak sefalosporin (sefotaksim ve-
ya seftriakson) ve makrolit (veya respiratuvar kinolon), ¢o-
cuklarda 3. kusak sefalosporin (sefotaksim veya seftriakson)
ve klindamisin (veya vankomisin) olabilir. Akcigerde nekroti-
zan veya kaviter gérinim, ampiyem veya balgamda gram
pozitif kok goriilmesi veya yogun bakim Unitesinde yatis var-
iginda tedaviye vankomisin eklenmesi uygundur.

Tani

Pandemik 2009 H1N1 Influenza A enfeksiyonu kesin tani-
sl (confirmed diagnosis) icin nazofarengiyal, nazal veya ora-
farengiyal sirtnttlerden real-time PCR (RT-PCR) bakiimasi
ile (referans laborutuvarlarinda) olur. Diger testlerin cogu pan-
demik influenza H1N1 ile grip etkenlerini ayirt edemez. Has-
tallk pandemik duzeyde oldudu ve salgin yaptidi icin bitin
pandemik influenza 2009 H1N1 enfeksiyonu distindiiren ¢o-
cuklarda ve Kkisilerde test yapma endikasyonu yoktur ve
CDC, Pandemik 2009 H1N1 influenza A RT-PCR testinin sa-
dece grip nedeniyle hastaneye yatirilanlarda, gebelerde veya
immun sistemi zayiflamis kisilerde yapilmasini dnermektedir.
ABD’de Pandemik 2009 H1N1 influenza A virusu kesin tanisi
icin RT-PCR influenza testi (influenza A, B, H1 ve H3 antijen-
lerine yonelik) dnerilir (19). Klltlr izolasyonu kesin tani koydu-
rur ancak kultirdeki Gremenin yavas olmasi klinik degerlen-
dirme ve tedavi icin genellikle yol gésterici olmaz bu nedenle
tercih edilen bir yontem degildir, ayrica negatif viral kiltir
Pandemik 2009 H1N1 influenza A enfeksiyon tanisini ekarte
ettirmez (3). Hizl antijen testleri erken tani karari icin kullani-
labilir ancak dikkatle yorumlanmalidir (Pandemik 2009 H1N1
influenza A enfeksiyon kesin tanisinin RT-PCR veya kiiltlr
pozitifligi ile yapilacagi akilda tutulmaldir). Suan igin mevcut
bilgilere gére Pandemik 2009 H1N1 influenza A hizli tani test-
lerinin duyarliigi mevsimsel influenzaya benzer veya daha
dUsUktlr (3). Hizl influenza tani testleri (RIDT) yaklasik 30 da-
kikada sonug verebilir. Direkt ve indirekt immun floresan
(DFA ve IFA) ydntemleri de hizli tani amaciyla kullanilabilir ve
genellikle 2-4 saatte sonug verir (26). Ancak hizli tani testleri-
nin guivenilirlikleri degiskendir, %30-90 oraninda yanlis sonu¢
verebilir ve toplum saghgi icin yanlis degerlendirmeye bagli
yanlis yorumlara yol acabilir (34,35). Bu nedenle sartlar mim-
kiin oldugu takdirde altin standart tani testlerinin (RT-PCR)
kullaniimasi 6nerilir. Ancak sonucun potansiyel gecikmesi
durumunda Klinik ve epidemiyolojik veriler 1siginda agir has-
talarda test sonuglar gelinceye kadar tedavi baslanabi-
lirbaslanmasi uygundur. Bazi hizli antijen testleri influenza A
ve B'yi ayirabilir, bu nedenle sadece influenza B virusu sap-
tanan olgularda Pandemik 2009 H1N1 Influenza A enfeksiyo-
nu olmayabilecegi dusundlmelidir. Grip benzeri hastalik
(GBH) Klinigi olan bir hastada influenza A hizli tani testinin po-
zitif olmasi vakanin muhtemel vaka oldugunu dusinddirdr.
Negatif influenza A hizli tani testi Pandemik 2009 H1N1 Influ-
enza A enfeksiyonunu ekarte ettirmez. Direkt veya indirekt
immunfloresan antikorlari kullanan hizli tani testleri (DFA ve
IFA), icin de benzer durum séz konusudur.

Turkiye de yapilmig bir calismada degisik hizli tani test-
lerinin RT-PCR ile Pandemik 2009 H1N1 influenza A enfek-
siyonu oldugu kanitl olgularda etkinligi arastinimistir. Uy-
gulanan farkh hizli tani kitleri icinde Influ A&B Respi-Strip
(Coris BioConcept, Belcika), SD-Bioline Influenza Antigen
(SD-Standart Diagnostic, Kore), Directigen EZ Flu A+B
(Becton Dickinson, ABD), Quick Vue Influenza A+B (Quidel,
Almanya) degerlendiriimis olup, kanith olgularda toplam
104 drnekte pozitiflik saptanma orani sirasiyla %31, %33,
%50 ve %48, toplu olarak ise %31-50 arasinda saptan-
migtir. Yazarlar bu testlerin pandemik susun arastiriimasin-
da yeterli duyarlihga sahip olmadiklarini belirtmislerdir (27).

Korunma

Korunmada temel yaklasim uygun Kisilerin uygun sekilde
asllanmalaridir. Amerikan Pediatri Akademisi ve ACIP son
Onerisinde (Mart 2010) 6 ayin Uzerindeki btliin ¢ocuklarin
grip asisi asllanmalarini dnermektedir (gebe kadinlar dahil).
Baslangicta 2 asinin gerekli oldugu dustntlmekle birlikte
eriskinlerde tek asinin yeterli oldugu dislnilmektedir. Co-
cuklarda (<10 yag) daha énceki uygulamalarda oldugu gibi ilk
defa uygulamada 1 ay (en az 21 giin) asi yapilmasi tavsiye
edilir (28). Pandemik 2009 H1N1 Influenza A virusu normal
mevsimsel grip asilarinda bulunan H1N1 virus antijenlerinden
daha farkli yapida oldugu icin mevsimsel normal virus asilari
Pandemik 2009 H1N1 Influenza A virusuna karsi koruyucu
degildir. Degisik firmalarin asilarinda degisik oranlarda (ge-
nellikle 3.8-30 mcg/doz) viral antijen bulunabilir. Degisik fir-
malardaki asilanin icindeki adjuvan tipi (Novartis; Focetria;
squalen, GSK, Pandemrix; AS03, Aventis Pasteur; AF03) ve
miktarlan farkl olabilir. Adjuvansiz asilarda inaktif viral antijen
orani genellikle daha yUksektir. Adjuvanli asilarin antikor olus-
turma kapasiteleri ayni miktarda antijen tasiyan (hatta daha
fazla miktarda adjuvan tasiyan) asilardan daha ytksektir. Ay-
rica adjuvansiz agilarn (igerdikleri antijen miktar ile baglantili
olarak) maliyetleri daha yUksektir. Bu nedenle bircok Ulke
toplum dizeyinde uygulama icin adjuvanl agilar tercih et-
mistir. Asllardaki adjuvan daha énce hepatit B ve bazi mev-
simsel grip asllarinda da mevcut olup ciddi bir yan etkiye yol
acmadigi bildiriimistir. Bazi kaynaklar gebelere adjuvansiz asi
yapilmasini tavsiye etmekle birlikte DSO gebelere adjuvanli
veya adjuvansiz asilarin givenle yapilacagini belirtmektedir.

Mevsimsel grip asilarinin koruyucu etkinligi genellikle
%60-85 arasinda bildirilmektedir, ileri yasta (>65) ve 2 yas al-
tinda koruyucu etkinlik daha dugiktdr. Klinik etkinlik calisma-
lari henliz olmadigi halde, Pandemik 2009 H1N1 influenza A
asllarinin da klinik koruyuculuklarinin mevsimsel grip asilarina
benzer olacag tahmin edilmektedir. Bu asilarin asi sonrasi
antikor gelistirme dizeyleri tatmin edici seviyelerdedir. Asi
komponentlerinden herhangi birine karsi ciddi diizeyde alerii
veya anaflaksi gelismis olmasi agiya kontrendikasyon olustu-
rur. Yumurtaya ciddi veya anafilaksi diizeyde alerji var ise (yu-
murta yenmesi sonrasi dudak ve dilde sisme, akut solunum
sikintisi gelismesi gibi) grip asisi uygulanmaz. Daha &nce
Pandemik 2009 H1N1 influenza A mevsiminde GBH gegiren
kisilerin, RT- PCR ile Pandemik 2009 H1N1 influenza A ya
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bagh GBH olduklarini kanitlanmadikga Pandemik 2009 H1N1
influenza A asisi ile asilanmalari gerekir. 2010 sonbahar sezo-
nundaki kuzey yarm kiresi icin hazirlanacak grip asilarinin
icinde Pandemik 2009 H1N1 influenza A asisi bulunacaktir.
CDC ve DSO’niin 2010-2011 sezonu icin 3 bilesenli grip asi-
larinda A/California/7/2009 (H1N1)-like, A/Perth/16/2009
(H3N2)-like ve B/Brisbane/60/2008-like antijenlerinin olmasi
dustniulmektedir. Bir énceki mevsimsel grip sezonu asisina
(2009-2010 sezonu mevsimsel grip asisi) gore influenza A
(H1N1) ve influenza A (H3N2) suslar degisecektir. 2010-2011
sezonundaki degisecek olan H1N1 susu, Pandemik 2009
H1N1 influenza A pandemik asisiyla aynidir. Amerika Birlesik
Devletleri’nde FDA 2010-2011 sezonu igin 65 yas ve Uzerin-
deki kisilerde, daha ylksek doz antijen iceren inaktif bir agiya
da (Sanofi Pasteur, Fluazone; yliksek doz asl) onay vermis
olup 2010-2011 sezonu igin kullanima girmesi planlanmakta-
dir. 2010-2011 sezonu igin degisik firmalarn degisik yas
gruplari icin onay alan asilarinda énceki yillardaki mevsimsel
grip agllarina gére yas endikasyonlari agisindan da farklilik
olabilir (18). Suan igin énerilen Pandemik 2009 H1N1 influen-
za A inaktif agisinin daha 6nceki mevsimsel inaktif grip asila-
rinda oldugu gibi 6 ay-9 yas arasinda ilk kez uygulaniyorsa bir
ay (en az 21 giin) arayla 2 kez, sonraki uygulamalarda veya
=10 yasta tek doz olarak ve 36 ayin altinda 0.25 ml (yarim
doz) olarak uygulanmasi 6neriimektedir. 2010-2011 sezonu
icin hazirlanmasi disUndlen agsilannin da ayni uygulamayi
icermesi dustnulmektedir.

influenza salginlan sirasinda pnémokok asilarinin uygu-
lanmasi gereken risk gruplarina pnémokok asilarinin tamam-
latiimasinda yarar vardir. Hastanede yatan hastalarda hasta-
ne enfeksiyon kontrol dnlemleri uygulanmalidir. Ziyaretgilere
eldiven, 6nluk, gbz korunmasi ve N95 maske giymeleri tav-
siye edilir. N95 maskelerin yUze iyi oturmasi gerekir. Top-
lumsal diizeyde ve evlerde N95 maske kullaniimasi 6zel du-
rumlar disinda énerilmez. Bu gibi durumlarda yakin temasin
onlenmesi ve kalaballk ortamlardan mimkin oldugunca
uzak kalmak tavsiye edilir. Hasta kisilerle temasi olanlarin in-
kiibasyon stresi suresince yakin gdézlenmeleri ve GBH bul-
gulan agisindan dikkatli olunmasi &nerilir. Emziren hasta an-
nenin mimktinse kiigtik bebeginden yakin temastan kagina-
rak sagdigi sutl biberonla saglikl bir aile bireyi yolu ile be-
bege vermesi onerilir. Bu mimkiin degilse emzirme sirasin-
da maske takmasi Onerilir. Annenin profilaksi veya tedavi al-
masi emzirmeye engel degildir. Hasta kisilere yonelik bulas-
tinciiga yoénelik koruyucu dnlemlerin stiresi klinik bulgularin
baslangicindan sonra en az 7 giin ve en az 24 saatlik klinik
bulgu olmamasi gerektigi seklindedir.

Tedavi

Antiviral profilaksi: Pandemik 2009 H1N1 Influenza A vi-
rusu ile enfekte kisinin yakin temaslilarina, temas sonrasi
profilaksi uygulanmasi dnerilir. Profilaksi endikasyonlari ara-
sinda; influenza agisindan ylksek risk tasiyan kisilerin (kro-
nik hastallk, =65 yas, gebeler, <5 yas cocuklar gibi ylksek
risk grubu kisiler), kanitlanmis muhtemel veya stpheli vaka
ile temasi sayilabilir. Antiviral ilaglara direng gelisebilme riski

acisindan profilaksinin biitiin temaslilara veriimemesi gere-
kir. Bunun yerine temasli olan ve risk faktéri olmayan sag-
Ikl kisilerin, inklibasyon stresi icinde klinik bulgular agisin-
dan yakin gbézlenmesi ve bulgular bagladigi takdirde erken-
den tedavi verilmesi bir alternatif olabilir ve genellikle kabul
edilen bir ydontemdir. Saglik personeli de genellikle bu grup
icinde kabul edilmektedir. Bdylece profilaksinin genellikle
yuksek riskli temaslilara rezerve edilmesi uygundur. Profilak-
si stiresi 10 glindlr veya temasin slrekli oldugu durumlarda
son temastan 10 gln sonraya kadar uzatilabilir. Bakim evle-
ri gibi yakin temasin yiiksek oldugu yerlerde bir salgin oldu-
gunda profilaksi en az iki hafta ve son hastanin hastalik bas-
langicindan yaklasik 7 glin sonrasina kadar devam etmeli ve
btin temasl hasta olmayan kisilere verilmelidir (29). Pande-
mik influenza A proflaksi ve tedavisinde néraminidaz inhibi-
torleri (oseltamivir ve zanamivir) kullanilir. Oseltamivir ve za-
namivir hem influenza A hem influenza B de etkilidir. Pande-
mik 2009 H1N1 Influenza A virusu néraminidaz inhibitdrleri-
ne (oseltamivir ve zanamivir) blylk oranda duyarlidir, ancak
amantadini ve rimantadine direnclidir. Oseltamivire direncli
olan az sayida olgu bildiriimis (H 275 Y ndéraminidaz prote-
ininde mutasyon ile) ancak zanamivire diren¢ bildirilmemis-
tir. Oseltamivir direnci degisik bdlgelere gore biraz farkliliklar
gostermekle birlikte yaklasik %1,5 civarinda (Aralik 2009)
bildirilmektedir. Oseltamivir direnci, oseltamivir kullanan ol-
gularda indUklenebilir direng olarak gelisebilir ancak ilag kul-
laniminin yaygin olmadigi Ulke ve bdlgelerde de bu direng
go6zlenmistir (8).

Zanamivir 7 yas ve bUlyuklerde, oseltamivir 1 yas ve
blyUklerde verilebilir. Ancak oseltamivir Pandemik 2009
H1N1 Influenza A virusu olgularinda proflaksi ile 1 yas alti-
na da, 3 ay ve Uzerinde olmak kaydiyla verilebilir. 2. ve 3. tri-
mestirdeki temasli gebelere de profilaksi énerilir, ancak ge-
belerde zanamivirin segilmesi tercih edilir. Oseltamivir ve za-
namivir gebelik kategori C grubu ilaglardandir (29,30). Profi-
laksi karari verilecek hastalarda erken davranilmalidir, hasta
kisiyle son temastan 48 saatten daha fazla bir sire gectigi
takdirde profilaksiye gerek yoktur. Pandemik 2009 H1N1
Influenza A virusu profilaksisinde oseltamivir veya zanamivir
verilebilir. oseltamivir bir yasin altinda da profilakside verile-
bilir (bu yas grubunda FDA tarafindan acil durum onayi; EU-
A almistir) 3 ayin altinda rutinde profilaksi énerilmez, ancak
cok yuksek riskli temas varsa ve yuksek riskli kisi bebek ko-
nusu ise doktor onayi ile verilebilir. Profilaksi genellikle gtin-
|0k tedavi dozunun yarisi olarak tek doz verilir. Oseltamivir
proflaksi dozlan (0-2 ay 1x12 mg), 3-5 ayda 1x20 mg, 6-11
ayda 1x25 mg, >1 yasta; 15-23 kg arasi 1x45 mg, 24-40 kg
arasl 1x60 mg, 40 kilonun Uzerinde, ergen ve eriskinlerde
1x75 mg seklindedir (Tamiflu, 75 mg kaps(l, 12 mg cc sUs-
pansiyon). Zanamivir ise 7 yas ve Uzerinde gunde tek doz,
Ozel inhale cihaz ile inhalasyonla (1x10 mg, inhale), 10 gtin
stireyle verilir. Ozetle profilakside kullanilan ilaglar ve dozlari
mevsimsel grip ile benzerdir (30).

Tedavi: Tedavi en kisa zamanda baslanmalidir (mdmkin-
se ilk 48 saat icinde). Butlin hastaneye yatan kanitli, muhtemel
veya sipheli Pandemik 2009 H1N1 Influenza A enfeksiyonlu
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hastalarin ve komplikasyon riski yiksek olan ¢ocuklarin (altta
yatan hastaligi olanlar, <5 yas 6zellikle <2 yas butlin ¢cocukla-
rin) tedavi almasi énerilir. Bir yasin altindaki cocuklarda osel-
tamivir tercih edilen tedavi yontemidir. Tedavi dozlan her iki
ilag icin de mevsimsel gripte oldugu gibidir. Oseltamivir igin (0-
2 ayda 2x12 mg), 3-5 ayda 2x20 mg, 6-11 ayda 2x25 mg, =1
yasta ise; 15-23 kg aras| 2x45 mg, 24-40 kg arasi 2x60 mg,
40 kilonun Uzerinde, ergen ve erigkinlerde 2x75 mg seklinde-
dir. Bir yasin altindaki ¢ocuklarda, =9 ayda 3,5 mg/kg giinde
2 kez, <9 ayda 3 mg/kg giinde 2 kez bir baska alternatif doz
olarak dusundlebilir. Oseltamivir slispansiyon bulunamazsa
sivi bir icecek icerisinde kapstiller (uygun doza ¢ok dikkat et-
mek kaydiyla) iyi bir sekilde karistirilip verilebilir. Tedavi stresi
5 gundir. Zanamivir =7 yasta 6zel inhalasyon cihazi ile 2x10
mg inhalasyonla ve 5 gln sureyle verilir (zanamivir, Relenza, 5
mg diskhaler). Kronik obstriktif akciger hastaligi veya astimi
olan ¢ocuklarda zanamivir verilmez. Oseltamivir dozu bébrek
hastaliginda azaltilir (kreatin klirensi 10-30 ml/dk/1,73 m2 igin
her bir doz glinde bir defa veya yarim doz giinde 2 defa).
Kreatin klirensi 10ml/dk/1,73 m2 nin altinda oseltamivir oneril-
mez ve kontrendikasyon yoksa zanamivir verilir. Hemodiyaliz
alan hastalarda oseltamivir 2 hemodiyaliz sonrasi yaklasik ya-
nm doz (>40 kg; 30 mg) verilebilir.

influenza enfeksiyonu olan cocuklarin reye sendromu ris-
ki nedeniyle aspirin veya aspirini igeren Uriinler (bizmut sub-
salisilat gibi) almamalari gerekir. Hastanede yatan ciddi top-
lum kaynakli pnémonisi olan (yogun bakim Unitesinde yatan,
nekrotizan/kaviter infiltrasyon, ampiyem gibi) olgularda
MRSA dahil bakteriyel koenfeksiyon duslnilerek tedavi
planlanmalidir. Pandemik 2009 H1N1 Influenza A enfeksiyo-
nu olan bebeklerin anne sutl almalarinda bir sakinca yoktur.
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