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Pandemik grip

Pandemic flu
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Mart 2009’da Meksika’nın kuzeyinde ve Kaliforniya’da kümelenme gösteren grip ben-
zeri olguların iki domuz, bir kuş ve bir insan orijinli influenza virüsü ile ortak genom seg-
mentleri içeren dörtlü reassortant (çeşitlenmiş) yapıda “yeni” bir virüs ile ilişkili olduğu 
saptanmıştır. İlerleyen haftalarda virüsün en az iki kıtada insandan insana bulaş yoluyla 
yayıldığının tesbit edilmesi üzerine 11 Haziran 2009’da Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) 
tarafından pandemi alarmı en yüksek düzey olan faz 6’ya yükseltilmiştir. Pandemi dünya 
genelinde 212’den fazla ülkede milyonlarca grip olgusuna ve en az 16 bin (resmi rakam 
15921) teyid edilmiş ölüme yol açmıştır. DSÖ tarafından yapılan 10 Ağustos 2010 tarihli 
açıklama ile pandeminin sona erdiği ve dünya genelinde “post-pandemik dönem”e giril-
diği duyurulmuştur. Ülkemizde ilk yerli pandemik grip olgusu 16 Mayıs 2009’da teyid 
edilmiştir. Kasım 2009’da salgın hızı zirveye ulaşmış ve Sağlık Bakanlığı verilerine göre 
Türkiye genelinde yaklaşık 6,5 milyon kişinin enfekte olduğu salgında 13,111 olgu has-
tanelere yatırılmış, 2721 olgu yoğun bakım birimlerinde izlenmiş, 1161 olgu ventilatöre 
bağlanmış, 656 olgu hayatını kaybetmiştir.  Kaybedilen olguların %59,1’ini kronik hasta-
lığı bulunan olgular,  %6,1’ini gebe veya lohusa olgular oluşturmuştur. Başlangıçta duyu-
lan kaygıların aksine pandeminin hafif bir şekilde atlatıldığı söylenebilir. Virüs mutasyon 
geçirip ölümcül bir forma dönüşmemiş, oseltamivir direnci yaygınlaşmamış, üretilen aşı 
sirküle eden virüs kökenleri ile örtüşerek etkili olmuş ve son derece iyi bir güvenlik profi-
li göstermiştir. 90 yıl önce yaşanan trajik H1N1 pandemisine dair ortak hafızanın  ürettiği 
korku ve kaygılar yüksek iletişim teknolojisi ve yaygın sağlık altyapısının katkıları ile 
aşılmış ve 2009 pandemisi bir buçuk yıl içinde bilinen mevsimsel grip seyrine geri döne-
rek insanlık tecrübesine büyük ölçüde bir başarı öyküsü olarak kayded ilmiştir. 
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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

Makale geçmişi
Geliş tarihi : 01/ 10 / 2011
Kabul tarihi : 22 / 01 / 2012

Yazışma Adresi:
İlker İnanç Balkan 
İstanbul Üniversitesi ,
Cerrahpaşa Tıp Fakültesi,
Enfeksiyon Hastalıkları ve
Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dalı,  
İstanbul, Türkiye.
e-posta:ilkerinancbalkan@hotmail.com

Keywords: 
Pandemic 
Influenza A
H1N1
Pneumoniae
Influenza vaccine 
Post-pandemic phase

Anahtar Kelimeler:
Pandemi
İnfluenza A 
H1N1
Pnömoni
Grip aşısı
Post-pandemik dönem

MAKALE BİLGİLERİ  ÖZET



S194

 1. Giriş ve tarihçe 
 İnfluenza; etimolojik olarak “yıldızların etkisi altına gir-
me” anlamında mitolojik algılara yaslansa da Avrupa dillerin-
deki karşılığı (Grip=sımsıkı kavramak) ve Osmanlı lisanın-
daki tarifi (paçavra hastalığı) ile tarih boyunca insanoğlunu 
korkutan bir hastalık olagelmiştir. Korkunun gerekçesi ise 
her yıl kış aylarında sporadik olgular veya sınırlı genişlik-
te mevsimsel epidemilere yol açan ve hafif klinik tablolarla 
seyreden Influenza B ve C enfeksiyonları değil, mevsimsel 
epidemilerin yanı sıra düzensiz aralıklı pandemilerle seyre-
den ve gerek primer gerek sekonder ağır pnömoni tabloları 
sonucunda kitlesel ölümlere yol açabilen Influenza A virüsü-
dür. 

 2. Tanım
 İnfluenza pandemileri, epidemik gripten farklı olarak hız-
la dünyanın her yanına yayılan şiddetli salgınlardır ve genel 
popülasyonun hiçbir bağışıklık taşımadığı yeni bir virüsün 
ortaya çıkması ile ilgilidir. Pandeminin karakteristik özellik-
leri arasında; çok hızlı yayılım, eşzamanlı farklı bölgelerde 
salgınlar, yaz ayları dahil olmak üzere mutad grip mevsimi 
dışında olguların görülmesi, tüm yaş gruplarında yüksek 
atak hızları, özellikle sağlıklı genç erişkin konaklarda yüksek 
mortalite oranları ve hastalığın asıl salgından hemen önce ve 
sonra çoklu olgu dalgaları şeklinde ortaya çıkması sayılabilir. 
Pandemilerin ne zaman ve nasıl başlayacağını önceden tah-
min etmek çok mümkün olmadığı gibi iki pandeminin birbiri 
ile aynı özellikler göstermesi de mümkün değildir (Treanor, 
2011).

 Tarihçe 
 Bilinen ilk influenza pandemisi 1580 yılında kayıtlara 
geçmiş, en büyük pandemi ise 1918-1919 yıllarında yaşan-
mış ve 20 milyondan fazla insanın ölümüne yol açmıştır (İs-
panyol Gribi-influenza A H1N1). 1957 Asya Gribinde (İnflu-
enza A H2N2) yaklaşık 700 bin-1 milyon, 1968 Hong Kong 
gribinde ise (İnfluenza A H3N2) 1-2 milyon kişinin hayatı-
nı kaybettiği tahmin edilmektedir (Mamelund, 2008). Mart 
2009’da Meksika’nın Veracruz eyaletinin La Gloria kentinde, 
halkın %60’ını etkileyen, solunum yolunu tutan ve ölümlere 
yol açan, kaynağı belirsiz bir salgın ortaya çıkmıştır. 30 Mart 
2009’da ABD’nin ilk domuz gribi olgusu Kaliforniya eyale-
tinin San Diego kentinde doğrulanmış ve yeni grip virüsü, A/
California/05/2009 (H1N1) olarak sekanslanmıştır. 24 Nisan 
2009’da Meksika’nın kuzeyinde ve Kaliforniya’da kümelen-
me gösteren grip benzeri olguların iki domuz, bir kuş ve bir 
insan orijinli influenza virüsü ile ortak genom segmentleri 
içeren dörtlü reassortant (çeşitlenmiş) yapıda “yeni” bir virüs 
ile ilişkili olduğunun saptanması üzerine DSÖ tarafından ilk 
kez salgın uyarısı yapılmıştır (WHO, 2009b). 
 İlerleyen haftalarda virüsün en az iki kıtada insandan 
insana bulaş yoluyla yayıldığının tesbit edilmesi üzerine 11 
Haziran 2009’da DSÖ tarafından pandemi alarmı en yüksek 
düzey olan faz 6’ya yükseltilmiştir (WHO, 2009c). Pan-demi 

dünya genelinde 212’den fazla ülkede milyonlarca grip ol-
gusuna ve en az 16 bin (resmi rakam 15921) teyid edilmiş 
ölüme yol açmıştır (WHO, 2009b). DSÖ tarafından yapılan 
10 Ağustos 2010 tarihli açıklama ile pandeminin sona erdiği 
ve dünya genelinde “post-pandemik dönem”e girildiği duyu-
rulmuştur (WHO, 2010). 
 Ülkemizde ilk yerli pandemik grip olgusu 16 Mayıs 
2009’da teyit edilmiştir. Kasım 2009’da salgın hızı zirveye 
ulaşmış ve Sağlık Bakanlığı verilerine göre Türkiye 
genelinde yaklaşık 6,5 milyon kişinin enfekte olduğu salgında 
13,111 olgu hastanelere yatırılmış, 2721 olgu yoğun bakım 
birimlerinde izlenmiş, 1161 olgu ventilatöre bağlanmış, 656 
olgu hayatını kaybetmiştir.  Kaybedilen olguların %59,1’ini 
kronik hastalığı bulunanlar, %6,1’ini gebe veya lohusa olgular 
oluşturmuştur (www.grip.saglik.gov.tr). Başlangıçta duyulan 
kaygıların aksine pandeminin hafif bir şekilde atlatıldığı 
söylenebilir. Virüs mutasyon geçirip ölümcül bir forma 
dönüşmemiş, oseltamivir direnci yaygınlaşmamış, üretilen 
aşı sirküle eden virüs kökenleri ile örtüşerek etkili olmuş ve 
son derece iyi bir güvenlik profili göstermiştir.

 3. Etiyoloji-antijenik varyasyon
 İnfluenza A virüsü 11 gen kodlayan sekiz segmentli bir 
RNA genomu içerir. Virüsün en belirgin özelliği başlıca iki 
eksternal glikoprotein olan hemaglutinin (HA) ve nöramini-
dazın antijenik yapısında sıkça meydana gelen değişimlerdir. 
Bu değişimler/varyasyonlar küçük ise antijenik sürüklenme 
(drift), büyük ise antijenik kayma (şift) olarak adlandırılır.
 Hemaglutinin konak hücre reseptörü siyalik asite bağlan-
mada, nöraminidaz ise tomurcuklanan virüsten siyalik asit 
rezidülerinin yıkılarak uzaklaştırılmasında rol alır.
 HA’nın siyalik asit ile bağlanması enfeksiyonun başlan-
gıcı için şarttır. HA’nın 16, NA’nın ise 9 alt tipi tanımlanmış-
tır. Bunlardan sadece H1, H2, H3 ile N1 ve N2 alt tiplerin 
oluşturduğu kombinasyonlar insanda hastalığa yol açar.
 Bugün için H1N1 ve H3N2 suşları duyarlı popülasyon-
larda dolaşımını sürdürmektedir. Diğerleri (ör. H5N1-kuş, 
H3N8-at gibi) farklı zoonotik enfeksiyonlarda tanımlanmış-
tır.
 İnfluenza epidemileri sırasında süren viral replikasyon 
sırasında RNA polimeraz tarafından yürütülen kodlama sı-
rasında meydana gelen insersiyonlar, delesyonlar ve deği-
şiklikler HA ve NA yapılarında polimorfizm ile sonuçlanır. 
Bu polimorfizmler isimlendirmede değişikliğe yol açmayan 
antijenik sürüklenmelerdir. Ancak bazen daha büyük boyutta 
meydana gelen bu mutasyonlar antijenik kayma ile virüsün 
yeni bir yapıya bürünmesi ile sonuçlanabilir.
 Söz konusu mutasyonlar farklı genetik yapılara sahip 
virüslerin bir arada bulunabildiği domuz üst solunum yolu 
mukoza hücreleri ve benzeri vasatlarda meydana geldiğinde 
farklı türler arasında genetik alış veriş mümkün hale gelir ve 
insandan insana bulaşmayı sağlayan antijenik değişim de bu 
sürece eklendiğinde pandemik potansiyeli oldukça yüksek 
yeni bir virüs ortaya çıkmış olur. 
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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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 4. Olgu tanımları
 Grip Benzeri Hastalık (GBH): 37,8oC veya üzeri ateşle 
birlikte öksürük veya boğaz ağrısı bulunan ve bu semptomla-
rı açıklayacak grip dışında bilinen bir nedenin bulunamadığı 
olgu.
 Doğrulanmış Pandemik Grip Olgusu: GBH bulguları-
na ilave olarak RT-PZR veya kültür yöntemiyle Influenza A 
H1N1 virüsünün saptandığı olgu (CDC, 2009c).
 
 Klinik ağırlık sınıflaması
 Amerikan Hastalık Kontrol Merkezi (CDC) Pandemik 
grip olgularını klinik bulguların ağırlığına gore üç kategoriye 
ayırmıştır:

 1- Hafif veya nonkomplike olgular
 Ateş, öksürük, boğaz ağrısı, burun akıntısı, kas ağrısı, 
baş ağrısı, bitkinlik ve bazen ishal veya kusmanın bulunduğu 
ancak nefes darlığının eşlik etmediği, altta yatan hastalığın  
belirgin olarak ilerlemediği olgular.
 
 2- İlerleyici hastalık
 Tipik semptomlara ilaveten göğüs ağrısı, takipne, hipok-
si, hipotansiyon gibi solunum ve kardiyak fonksiyon bozuk-
luğu bulgularının veya konfüzyon, bilinç bulanıklığı gibi 
MSS bulgularının veya ağır sıvı kaybı, altta yatan hastalığın 
alevlenmesi gibi bulguların söz konusu olduğu olgular. 
 
 3- Ağır veya komplike olgular
 Alt solunum yolu hastalığı bulguları (oksijen deste-
ği gerektiren hipoksi, akciğer grafisinde patoloji, mekanik 
ventilator ihtiyacı) MSS bulguları (ensefalit, ensefalopati), 
hipotansiyona ait komplikasyonlar (şok, organ yetmezliği), 
myokardit veya rabdomiyoliz, klinik (ateş ve diğer semptom-
ların üç günden uzun persiste etmesi) veya laboratuvar kanıtlı 
sekonder bakteriyel enfeksiyon bulguları saptanan olgular. 

 Bulaşma
 İnfluenza virüsleri hapşırma veya öksürükle saçılan dam-
lacık partikülleri ile kişiden kişiye bulaşabilir (CDC, 2009e). 
Bu damlacıklar, direkt solunum yolu ile alınabileceği gibi or-
tamdaki kapı kolu, masa, sandalye gibi cansız yüzeylerden 
eller vasıtasıyla da alınabilir. Virüs sağlam kişiye tokalaşma 
ile bulaşabileceği gibi ağız, burun ve göz yolu ile de bulaşa-
bilmektedir. Solunum sekresyonları dışında ishalli olguların 
gaytası gibi diğer vücut sıvıları da potansiyel olarak bulaş-
tırıcıdır (Yoo ve ark., 2010). Yatan hastalar arasında, sağlık 
çalışanları arasında ve hastalardan sağlık çalışanlarına nozo-
komiyal bulaş gözlenmiştir (Libster ve ark., 2010; Wise ve 
ark., 2011). 
 Bulaştırıcılık süresi klinik belirtilerin ortaya çıkmasından 
bir gün önce başlar ve beş-yedi gün sonrasına kadar devam 
edebilir (CDC, 2009e; Cao ve ark., 2009). Virüs atılımı hasta-
lığın ilk üç gününde oseltamivir tedavisi başlanan olgularda, 
dördüncü günden itibaren başlanan olgulara göre daha kısa 
bulunmuştur (Santucho ve ark., 2010). Virüs atılımı küçük 
çocuklarda, ileri yaşlılarda, kronik hastalığı bulunanlarda ve 
immündüşkün konaklarda daha uzun sürmektedir. Akut solu-
num güçlüğü gelişen veya fatal seyir gösteren olgularda vi-
rüsün nazofarinksten temizlenmesinin geciktiği saptanmıştır 
(To ve ark., 2010).
 

 İnkübasyon süresi 
 Tahmin edilen ortalama inkübasyon süresi 1,5-3 gündür 
(Bautista  ve ark., 2010). 

 Sekonder atak hızı
 Bir bulaşıcı hastalığın bir kişiden diğer kişilere bulaşma 
hızına sekonder atak hızı denir. Pandemik gripte sekonder 
atak hızının mevsimsel gribe göre daha yüksek olduğuna dair 
çelişkili veriler bulunmaktadır (CDC, MMWR Morb Mor-
tal Wkly Rep., 2009; Fraser ve ark., 2009; Lessler ve ark., 
2009; Yang ve ark., 2009). Meksika’da yapılan bir çalışma 
pandemik gripte sekonder atak hızını %22-33 arasında bu-
lurken mevsimsel gripte aynı oran %5-15 olarak tesbit edil-
miştir. ABD, Kenya ve Hong Kong’da yapılan çalışmalarda 
ise sekonder atak hızının pandemik ve mevsimsel gripte ben-
zer (Hong Kong: %8 ve %9)  olduğu sonucuna ulaşılmıştır 
(Cowling ve ark., 2010). 

 Mortalite 
 Mevsimsel grip verileri ile karşılaştırıldığında pandemik 
gribin 65 yaş altı olgularda daha yüksek, 65 yaş üstü olgular-
da ise daha düşük mortalite oranına sahip olduğu söylenebilir 
(Armstrong ve ark., 2011). ABD’de 2009-2010 pandemik grip 
mortalite hızı 0,12/100 bin olarak hesaplanmıştır (Fowlkes ve 
ark., 2011). Ülkemizden bildirilen ve 74 pandemik grip olgu-
sunu kapsayan retrospektif bir çalışmada (Tütüncü ve ark., 
2010) ağır hastalık tablosunun yaşlı, obez veya komorbid 
hastalığı bulunan olgularda görüldüğü ve başvuru sırasında 
dispne vb. alt solunum yolu semptomlarının bulunduğu sap-
tanmıştır. ARDS gelişen veya ölen olgularda nazofaringeal 
virüs yükü daha geç azalmakta, serum proinflamatuar sitokin 
düzeyleri daha yüksek seyretmekte, bakteriyel koenfeksiyon, 
myokardit veya viremi gibi komplikasyonlar ARDS gelişme-
yen olgulara göre saha sık görülmektedir (To ve ark., 2010). 
İstanbul’da sağlık bakanlığına bağlı eğitim araştırma hastane-
leri ve üç üniversite hastanesine pandemik Influenza ön tanısı 
ile yatırılan 1093 olgudan 72’si (%6,5) yoğun bakım birim-
lerinde izlenmiş, 45’i (%4) kaybedilmiştir (Ergönül ve ark., 
2011). Kaybedilen 45 olguda oseltamivir tedavisine başlama 
süresi (6 gün) ile iyileşen olgulardaki ortalama oseltamivir 
başlanma süresi (3 gün) arasındaki fark istatistiksel olarak 
anlamlı bulunmuştur (Ergönül ve ark., 2011). New York ça-
lışmasında da (Lee ve ark., 2010) hastaneye yatırılan olgu-
lardan kaybedilenlerin hastaneye başvuru süresi (ortalama 3 
güne karşı 2 gün) ve oseltamivir başlanma süresi (6,5 güne 
karşı 3 gün) hayatta kalanlara göre anlamlı olarak daha uzun 
bulunmuştur. 

 5. Klinik belirti ve bulgular
 Pandemi süresince yayınlanan olgu serilerine bakıldığın-
da en sık görülen klinik bulguların ateş, öksürük, boğaz ağ-
rısı, halsizlik, baş ağrısı ve kas ağrısı olduğu görülür (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 farklı olarak kusma ve is-
hal de sık görülen semptomlar arasında yer almıştır.  ABD’de 
hastaneye yatırılarak izlenen 268 olguda; ateş %93, öksürük 
%83, nefes darlığı %54, halsizlik-güçsüzlük %40, titreme 
%37, kas ağrısı %36, burun akıntısı %36, boğaz ağrısı %31, 
baş ağrısı %31, kusma %29, wheezing %24 ve diare %24 
bulunmuştur (CDC, 2009a). Mayıs-Haziran 2009’da Hong 
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Tablo 1. CTF Pandemik H1N1 grip olgularında semptom ve bulgular 
(N=34)

Semptom / Bulgu Sayı Oran (%)

Ateş (aksiller >38*C) 29 85,3

   Ortalama Ateş (*C) 38,6

   Ortalama Ateş Süresi (1-25 gün) 4

Hipotermi 1 2,94

Öksürük 32 94,1

Dispne 18 52,9

Pnömoni (Radyolojik Bulgular ile) 17 50

Ventilatör Gereksinimi 5 14,7

Boğaz Ağrısı 15 44,1

Boğazda Yanma (n*=28) 7 25

Burun Akıntısı (n=27) 9 33,3

Halsizlik (n=28) 22 78,5

Baş Ağrısı (n=26) 14 53,8

Kas Ağrısı (n=28) 21 75

Eklem Ağrısı (n=28) 9 32,1

Bulantı (n=28) 10 35,7

Kusma (n=28) 5 17,8

İshal (n=28) 5 17,8

Kong’da 61 hastanede yatırılarak izlenen 426 pandemik grip 
olgusunda ise ateş %67,4, öksürük %69,5, diare %2,8, bulan-
tı ve kusma %1,9 oranında saptanmıştır. İstanbul’da izlenen 
konfirme 354 erişkin H1N1 pandemik grip olgusunda (Ergö-
nül ve ark., 2011)  ateş %89, öksürük %87, baş ağrısı %59, 
boğaz ağrısı %54, kas ağrısı %53, nefes darlığı %44, diare 
%9 oranında saptanmıştır. Cerrahpaşa Tıp Fakültesinde 29 
Ekim 2009-29 Ocak 2010 tarihleri arasında 34 erişkin olgu 
doğrulanmış pandemik grip tanısı ile hastaneye yatırılarak 
izlenmiştir (Saltoğlu ve Balkan, 2010). Olgulara ait klinik 
özellikler Tablo 1'de verilmiştir.

 Gebe olgularda klinik seyir
 Pandemik grip gebelerde genel popülasyona göre daha 
yüksek fatalite hızı göstermiştir. Her hangi bir zamanda ge-
belerin genel nüfusa oranı %1-2 iken H1N1 nedeniyle kaybe-
dilen olguların %6 ila 10’unu gebeler oluşturmuştur. Nisan-
Ağustos 2009 arasında CDC’ye bildirilen 788 gebe olgudan 
509’u hastaneye yatırılmış, 115’i (%23) yoğun bakım ihtiyacı 
göstermiş ve 30’u kaybedilmiştir (%3,8) (Domínguez-Cherit 
ve ark., 2009; Louie ve ark., 2009; CDC, 2010). T.C. Sağ-
lık Bakanlığı ana-çocuk sağlığı ve aile planlaması genel mü-
dürlüğü ve ulusal pandemi koordinasyon merkezi tarafından 
yayınlanan rapora göre gebelerde ve postpartum kadınlarda 
pandemik grip ilişkili fatalite hızı diğer popülasyondan yak-
laşık dört kat daha yüksektir. Spesifik sebebe bağlı anne ölüm 
hızındaki artış nedeniyle, pandemik gribin 2009 yılı maternal 
mortalite oranlarını bir miktar yükselttiği söylenebilir (Dede 
ve ark., 2011).

 Fetüs ve yenidoğanlar
 Pandemik Influenza A H1N1 geçiren özellikle de ağır kli-
nik seyirli gebelere ait fetüs ve yeni doğanlarda ciddi sorun-
lar gözlenmiştir (Creanga ve ark., 2010; Siston ve ark., 2010; 
CDC, 2009g). Anneleri gebeliğin son trimesterinde pandemik 
grip geçiren 169 yenidoğanın %30’u prematür (<37 hafta) 

dünyaya gelmiştir (Siston ve ark., 2010). Yenidoğan yoğun 
bakım birimine yatış veya ölüm ciddi hastalık geçiren altı an-
nenin beşinde (%83) görülürken hastalığı orta ağırlıkta geçi-
ren 16 anneden sadece 2’sinde (%23) görülmüştür (Creanga 
ve ark., 2010). 

 Yaşlı nüfusta pandemik grip
 Kaliforniya’da yürütülen ve hastaneye yatış veya ölümle 
sonuçlanmış 1088 olası veya doğrulanmış Influenza A H1N1 
olgusunu kapsayan bir sürveyans çalışmasında en yüksek 
mortalite hızı 50 yaş ve üzeri populasyonda saptanmıştır. Bu 
yaş grubundaki hastaların %80’inde komorbid hastalıklar bu-
lunduğundan yüksek mortalite hızını yalnızca gribe atfetmek 
doğru olmayacaktır (Louie ve ark., 2009).

 Çocuk olgularda klinik seyir
 Küçük çocuklarda influenza ateş, öksürük, irritabilite ve/
veya bulantı-kusma ile karakterize olabilir (CDC, 2009f). Ül-
kemizden bildirilen ve doğrulanmış Influenza A H1N1 tanısı 
ile izlenen 821 pediatrik olgunun değerlendirildiği çok mer-
kezli bir çalışmada fatalite hızı maligniteli, kronik nörolojik 
hastalığı bulunan, immünsüpresif tedavi alan, en az bir alt-
ta yatan hastalığı bulunan ve solunumsal komplikasyon ile 
seyreden olgularda belirgin olarak daha yüksek bulunmuştur. 
En sık ölüm sebebi pnömoni ve sepsis olarak kaydedilmiştir 
(Çiftçi ve ark., 2011). Cerrahpaşa Tıp Fakültesinde pediat-
rik hematoloji onkoloji biriminde izlenen pandemik grip ol-
gularının irdelendiği bir çalışmada olguların genelinde grip 
belirti ve bulgularının  hafif-orta şiddette  geçtiği ancak altta 
yatan hastalıklara yönelik antikanser tedavilerin gecikmesi 
sonucunda hastanede yatış sürelerinin uzadığı ve antibiyotik 
kullanımının arttığı bildirilmiştir (Özdemir ve ark., 2011). 

 Pandemik grip komplikasyonları
 Altta yatan hastalığı bulunanlar, uç yaşlardakiler, im-
mündüşkün konaklar ve gebeler influenza komplikasyonla-
rı açısından artmış risk grubunda yer alırlar. En sık görülen 
komplikasyonlar solunum sistemi ile ilgilidir ve ölümlerin 
büyük çoğunluğundan sorumludur. Hızlı ilerleyici pnömoni, 
solunum yetmezliği, ARDS ve multiorgan yetmezliği görü-
lebilmektedir. Solunum sistemi dışında ensefalit, myokardit, 
böbrek yetmezliği, rabdomyoliz, hemofagositik sendrom gibi 
komplikasyonlar da bildirilmiştir (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; Özkan ve ark., 2011).

 Bakteriyel süperenfeksiyon
 Pandemik grip olgularının %4-29’unda alt solunum 
yolunda bakteriyel süperenfeksiyon gelişmektedir (CDC, 
2009a; Palacios ve ark., 2009; Jean ve ark., 2010; Murray ve 
ark., 2010; Martín-Loeches ve ark., 2011). Sekonder bakteriyel 
pnömoni tanısında; ateşin düştükten sonra tekrar yükselmesi, 
balgam Gram boya veya kültüründe tipik bir solunum 
patojeninin baskın olarak saptanması, akciğer grafisinde lober 
konsolidasyon bulguları, lökositoz, solunumun 4-7. günler 
arasında bozulması gibi bulgular oldukça anlamlıdır (Thorner, 
2011). ABD’de fatal pandemik grip olgularında sekonder 
bakteriyel enfeksiyon etkeni olarak izole edilen etkenler; 
S. Pneumonia, S.pyogenes, S.aureus, S.mitis ve H.influenza 
olarak kaydedilmiştir. İstanbul’da izlenen pandemik grip 
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olgularında sekonder bakteriyel enfeksiyonlar ölen olgularda 
%35, hayatta kalan olgularda ise %4 oranında saptanmıştır 
(Ergönül ve ark., 2011). Kaybedilen olgularda bakteremi 
(%9), MRSA enfeksiyonu (%9) ve Acinetobacter enfeksiyonu 
(%9) oranları anlamlı olarak daha yüksek saptanmıştır. 
 
 Laboratuvar bulguları
 ABD’de pandemik Influenza A H1N1 tanısı ile yatırılan 
272 hastanın laboratuvar bulgularında; yüksek ALT ve AST 
(%45), lökopeni (%20), lökositoz (%18), anemi (%37), trom-
bositopeni (%14), trombositoz (%9), total bilirubinde artış 
(%5) kaydedilmiştir (Jain ve ark., 2009). Lenfopeni, influenza 
olgularında en dikkat çekici bulgulardandır. Çin’den bildiri-
len 426 pandemik grip olgusunda lenfopeni erişkinlerde %68 
çocuklarda %92 oranında saptanmıştır. Cerrahpaşa Tıp Fa-
kültesinde izlenen erişkin H1N1 olgularında lenfopeni oranı 
%44 bulunmuştur (Saltoğlu ve Balkan, 2010). Ağır olgularda 
daha sık olmak üzere myozit ve rabdomyolizin sonucu olarak 
CK ve LDH değerlerinde anlamlı yükseklik görülmektedir 
(Perez-Padilla ve ark., 2009; Örnek ve ark., 2011).

 Akciğer radyolojisi
 833 hospitalize olgunun derlendiği bir çalışmada (Lou-
ie ve ark., 2009) olguların %66’sında PA akciğer grafisinde 
pnömoni veya ARDS ile uyumlu bulgular saptanmıştır. Ülke-
mizden bildirilen ve pandemik Influenza A H1N1 olgularına 
ait klinik ve radyolojik bulguların değerlendirildiği iki çalış-
madan ilkinde (Karadeli ve ark., 2010) 52 olgunun %80’inde 
bilateral anormal radyolojik bulgular saptanmış, en sık görü-
nüm buzlu cam opasiteleri ve hava bronkogramı içeren ya-
malı infiltratlar olarak belirlenmiştir. En sık tutulum olguların 
%80’inde periferik ve santral perihiler alanlarda ve orta-alt 
akciğer alanlarında görülmüştür. Diğer çalışmada benzer şe-
kilde 33 olgunun %58’inde bilateral infiltrasyon saptanmıştır 
(Örnek ve ark., 2011). Yoğun bakım ve mekanik ventilatör 
desteğine ihtiyaç gösteren olgularda üç veya daha fazla loba 
yayılan akciğer tutulumu veya ARDS ile uyumlu hızlı iler-
leyici bilateral yamalı infiltrasyon görünümleri bildirilmiştir 
(Agarwal ve ark., 2009).

 Tanı
 Pandemik Influenza A virüsü enfeksiyonu tanısında real 
time reverse transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (rRT-
PZR) yöntemi, alınan örnekte canlılığını yitirmiş virüslere ait 
nükleik asiti de saptayabilen, altı saat gibi kısa sürede sonuç 
verebilen, %98 duyarlılık, %100 pozitif prediktif ve %98 
negatif prediktif değerine sahip oldukça avantajlı bir tanı 
yöntemi olarak altın standart haline gelmiştir (CDC, 2009d; 
Treanor, 2011). Nazal sürüntü, nazofaringeal sürüntü, boğaz 
yıkantı sıvısı, ağır olgularda bronşiyal veya bronkoalveolar 
yıkantı sıvısı, endotrakeal aspirat örneği gibi alt solunum 
yolu örnekleri tanıda kullanılabilir. Bir çalışmada De la Tabla 
ve ark. (2010) boğaz ve burun sürüntü örneklerinin kombi-
ne kullanımının alınması güç olan nazofaringeal aspirat ör-
neğinden daha yüksek duyarlılığa sahip olduğu saptanmıştır. 
Hızlı tanı testleri düşük duyarlık ve özgüllük sorunu nede-
niyle kesin tanıda kullanılmamaktadır. Viral kültür ise refe-
rans laboratuvarlarda epidemiyolojik araştırma amaçlı olarak 
kullanılmaktadır. Pandemik grip olgu tanımlarına uyan, tipik 
bulgularla başvuran ve hafif klinik seyirli olgularda kesin 
tanı için moleküler yöntemlerin kullanılması gerekli değildir. 

Pandemi sırasında izlenecek tanısal algoritma dünya sağlık 
örgütü önerileri doğrultusunda ulusal ve yerel sağlık otorite-
leri tarafından belirlenmekte, klinik örneklere ait moleküler 
incelemeler sağlık bakanlığınca belirlenen referans laboratu-
varlarında yapılmaktadır.  

 Tedavi
 Antiviral tedavi
 Pandemik influenza A H1N1 tedavisi için onaylanmış dört 
ilaç bulunmaktadır. Nöraminidaz inhibitörleri: Oseltamivir 
(oral) ve Zanamivir (inhaler, intravenöz);  M2 inhibitörleri: 
Amantadin ve Rimantadin. Son ikisi, artan direnç nedeniyle 
artık kulanılmamaktadır. Üçüncü nöraminidaz inhibitörü ola-
rak geliştirilen ve intravenöz olarak kullanılan Peramivir’e 
ise FDA tarafından henüz sadece acil kullanım için izin veril-
miştir. Pandemi süresince dünyada ve ülkemizde suspansiyon 
ve tablet formları ile Oseltamivir yaygın olarak kullanılmıştır. 
CDC tarafından hazırlanan ve ülkemizde de yerel tedavi al-
goritmalarında esas alınan rehbere göre (CDC, 2009b) gripte 
antiviral kullanım endikasyonları şöyle tanımlanmıştır:
 - Progresif, ağır veya komplike hastalık tablosunda olup 
hastaneye yatışı gereken hastalar
 - Komplikasyonlar açısından yüksek risk grubunda olan 
hastalar; beş yaş altı çocuklar, 65 yaş ve üzeri yaşlılar, gebeler 
ve lohusalar
 Hastalığın ilk iki gününde antiviral tedavi başlanması ile 
klinik bulguların daha hızlı düzeldiğine dair klasik bilgiyi 
doğrulayan (Jain ve ark., 2009) çalışmaların yanı sıra pan-
demik grip olgularında oseltamivir tedavisinin hastalık be-
lirtilerinin ikinci gününden sonra başlanması ile de pnömoni 
gelişme riskinin azaldığını gösteren yayınlar bulunmaktadır. 
Gripte antiviral yalnızca ilk iki gün başlanması koşulu ile öne-
rilirken pnömoni bulguları ile başvuran olgularda ilk 48 saat 
geçirilmiş olsa bile ilk fırsatta antiviral tedavinin başlanması 
önerilmektedir. Antiviral tedavinin yanı sıra ciddi influenza 
olgularında solunum fonksiyonlarının yakın takibi ve erken 
mekanik ventilatör desteği son derece önemlidir.

 İlaç direnci
 Pandemik influenza A H1N1 kökenlerinin %99’undan 
fazlası nöraminidaz inhibitörlerine duyarlıdır. Pandemi süre-
since Japonya, Çin, ABD, Hong Kong, Singapur, Vietnam, 
Danimarka ve Kanada gibi birkaç ülkeden bildirilen çok az 
sayıda (DSÖ kayıtlarına göre 168) oseltamivir dirençli köken 
dışında antiviral direnç sorunu yaşanmamıştır. Dirençli kö-
kenlerle enfekte olan olguların %89’unda önceden oseltami-
vir kullanma öyküsü belirlenmiştir (Graitcer ve ark., 2011). 
Pandemik influenza A H1N1 olgularındaki oseltamivir di-
rencinin, tıpkı 2007 yılındaki mevsimsel H1N1 influenza A 
kökenlerinde olduğu gibi, H274Y nöraminidaz mutasyonu ile 
ilişkili olduğu düşünülmektedir. Dirençli olgularda zanamivir 
kullanılabilir. Çok ilaca dirençli kökenler henüz olgu bildiri-
mi düzeyindedir.

 Grip aşısı
 İnaktive grip aşısı mevsimsel gripten korunmanın en et-
kin yoludur ve her yıl güz ortasında (15 Ekim-15 Kasım) i.m. 
yolla uygulanır. Aşı içeriği, DSÖ tarafından yürütülen sür-
veyans ile birçok ülkeden toplanan veriler sonucu saptanan 
bir önceki yıla ait virüs kökenlerini içerecek şekilde her yıl 
yeniden belirlenir. Pandemik gribe karşı ilk aşı monovalan 
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olarak üretilerek mevsimsel grip aşısı (H3N2 ve influenza B) 
ile eşzamanlı olarak uygulanmıştır. Daha sonra pandemik inf-
luenza A H1N1 kökeni 2010-2011 mevsimsel grip aşı içeriği-
ne alınmış ve aynı içerik, geçen süre içinde kayda değer an-
tijenik değişiklik saptanmadığından, 2011-2012 sezonu için 
üretilen aşılarda da geçerliliğini korumuştur. DSÖ tarafından 
2011-2012 sezonu için önerilen trivalan aşı içeriği şöyledir: 
 1. A/California/7/2009 (H1N1)-benzeri virüs, 
 2. A/Perth/16/2009 (H3N2)-benzeri virüs,
 3. B/Brisbane/60/2008-benzeri virüs. 
 CDC grip aşısını 6 aylıktan büyük tüm bireyler için öner-
mektedir. Dokuz yaş altı çocuklara en az üç hafta ara ile iki 
doz aşı uygulanmalıdır. Aşı stoklarının sınırlı olduğu 2009 
güzünde aşı uygulaması için bir öncelik listesi oluşturulmuş-
tur. Sözkonusu listeye göre öncelikli olarak gebeler, altı ay-
lıktan küçük çocuklarla ev içi teması olanlar, sağlık personeli, 
6 ay ile 24 yaş arasındaki kişiler, 25-64 yaş arasında bulunan 
ve influenza komplikasyonları açısından risk grubunda bulu-
nan kişiler aşılanmıştır. Kitlesel aşı uygulamaları sonrasında 
bilinen yan etkiler dışında veya beklenenin üzerinde ciddi 
yan etki gözlenmemiştir ( Haiatullah ve ark., 2010).
 
 Postpandemik dönem
 Dünya sağlık örgütü 10 Ağustos 2010 tarihli açıklama-
sında pandeminin sona erdiğini ve dünya genelinde post-
pandemik faza girildiğini ilan etmiştir. Postpandemik döne-

me girmiş olmak H1N1 virüsünden kurtulduğumuz anlamına 
gelmemektedir. Post-pandemik dönemde farklı şiddetlerde 
yerel salgınların görülmeye devam etmesi H1N1 yayılımının 
anlamlı düzeyde sürdüğünün bir işaretidir. Pandemi sırasın-
da H1N1 virüsü diğer influenza virüslerinin önüne geçerek 
dominant virüs konumuna gelmişti. Bu artık söz konusu de-
ğildir. Birçok ülke tipik mevsimsel epidemilerde olduğu gibi 
influenza virüslerinden bir karışımın dolaşımda olduğunu bil-
dirmektedir. Influenza salgınları, H1N1 virüsünün yol açtığı 
dahil olmak üzere mevsimsel epidemiler ile benzer şiddette 
seyretmektedir. Sezon dışı salgınlar ise artık ne kuzey ne de 
güney yarıkürede bildirilmektedir. Eldeki kanıtlara ve edinil-
miş tecrübelere göre virüsün en azından erken post-pandemik 
dönemde küçük yaş gruplarında ciddi hastalık tablosuna yol 
açmaya devam edeceği ön görülmektedir. Pandemi sırasında 
ağır hastalık ve fatalite açısından artmış risk altında olarak ta-
nımlanan gruplar, olgu sayıları azalmakla birlikte artmış risk 
altında kalmaya devam edecektir. Ayrıca pandemi sırasında 
enfekte olan insanların küçük bir kısmı, genç ve sağlıklı in-
sanlar dahil, mevsimsel epidemilerde pek rastlanmayan ağır 
bir primer viral pnömoni geçirmiştir. Bu ağır hastalık paterni-
nin post-pandemik dönemde devam edip etmeyeceğinin kes-
tirilememesi bu konuda uyanık olmayı gerekli kılmaktadır. 
Aşı önerilerine tam uyumun sağlanması ve hızlı tanı-tedavi 
olanaklarının korunması, uyanıklık adına sürdürülmesi gere-
ken önlemlerdendir.
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