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PANDEMIK INFLUENZA A (HIN1) 2009: PATOGENEZ
VE KLINiK OZELLIKLER

PANDEMIC INFLUENZA A (HINI) 2009: PATHOGENESIS
AND CLINICAL FEATURES

Haluk ERAKSOY"

Ozet: Pandemik HIN1 virusunun akcigerlerde derinde yerlesmis hiicrelerin yiizeyinde bulunan ve
mevsimsel influenza virusunun baglanamadig 02,6 bagh reseptorlere baglanabildigi bulunmustur. Bu
gozlem bu infeksiyonu gegirenlerin mevsimsel influenzadan daha agir bir viral pndmonite
yakalanmasini agiklar. Baslangictaki viral yiik 2009 HINT1 virusu infeksiyonu olan agir olgularda
hafif hastalig1 olanlarinki gibidir. Ancak bu hastalarda viral yiikiin diismesi daha yavas olur.
Akcigerdeki baslica patolojik degisiklikler degisen derecelerde olabilen hyalen membran ve septal
odemin eslik ettigi yaygin bir alveol hasari, trakeit ve nekrotizan bronsiyolittir. Yapilan analizler,
2009 HIN1 virusu infeksiyonuyla mevsimsel influenzanin klinik goriintimlerinin benzer oldugunu
ortaya koymustur. Baglica belirtiler, ates, kuru oksiirtik, bogaz agrisi, kas agrisi, iistime, nezle, bas
agrisi ve dispnedir. Gastrointestinal belirtiler, mevsimsel influenzadakinden daha sik goriiliir. 2009
HI1NT1 virusu infeksiyonuyla hastaneye yatirilmayi gerektiren hastalarin cogunda altta yatan hastaliklar
s0z konusudur. Hastalig1 agir gegirme riski, 6zellikle ikinci ve tigiincii trimestrdeki gebelerde de
yiiksektir. Agir hipokseminin eslik ettigi difiiz viral pnémoniti olan bir¢ok hasta, durumu kritik hale
gelerek yogun bakima gereksinim duyar. Hastaneye yatirilan hastalarin ¢cogunda lenfopeni, serum
aminotransferaz, laktat dehidrogenaz, kreatin kinaz ve kreatinin diizeylerinde yiikselmeler saptanir.

Anahtar kelimeler: Influenza A, pandemi, HIN1, patogenez, klinik gdriiniim, pndmoni

Summary: Pandemic 2009 HIN1 virus is able to bind to 02,6-linked receptors found on the surface
of cells located deep in the lungs that seasonal influenza virus cannot bind, suggesting why people
with the pandemic HINT1 influenza can experience more severe viral pneumonitis as compared to
seasonal influenza. Although the initial viral load was found to be similar to that of patients with mild
disease, there was a slower decline in viral load for severe cases of 2009 HIN1 virus infection. The
main pathological features in the lung are varying degrees of diffuse alveolar damage with hyaline
membranes and septal edema, tracheitis, and necrotizing bronchiolitis. Analyses have suggested that
clinical manifestations of 2009 HIN1 influenza and seasonal influenza are similar with fever,
nonproductive cough, sore throat, myalgia, malaise, chills, rhinorrhea, headache and dyspnea.
Gastrointestinal symptoms occur more commonly than in seasonal influenza. Patients requiring
hospitalization for 2009 HIN1 virus infection are much more likely to have underlying medical
conditions. Pregnant women, especially in their second and third trimester, are also at a higher risk
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for severe disease. A number of infected patients with diffuse viral pneumonitis associated with severe
hypoxemia become critically ill and require intensive care admission. Many hospitalized patients
have had lymphocytopenia and elevations in levels of serum aminotransferases, lactate
dehydrogenase, creatine kinase, and creatinine.

Key words: Influenza A, pandemic, HIN1, pathogenesis, clinical presentation, pneumonia
GIRIS

Influenza, kuslarin ve memelilerin viral bir zoonozu olarak antik ¢agdan beri yeryiiziinde var olmus
olsa gerektir. Influenza terimi, hastaligin ortaya ¢ikis1 gokteki yildizlarm “etkisine’ baglanarak, ilk kez
Italya’da adeta astrolojik bir terim gibi “una influenza” bi¢iminde kullanilmustir. Fransizlar ise
influenzanin “sikica tuttugu” ya da “el koydugu” hastalari anlatan “grip” terimini yeglemistir. ilk
taninan influenza salgimi 1173 yilinda, ilk pandemi ise 1510 yilinda ortaya ¢ikmustir (8). 2009
ilkbahar aylarinda Meksika’da ortaya ¢ikan domuz kdkenli yeni bir influenza A virusu (HINT1) ise
diinya tizerindeki son pandemiyi baslatmistir (7). Bu derlemede 2009 HIN1 virusu infeksiyonunun
patogenezi ve klinik 6zellikleri gozden gecirilecektir.

PATOGENEZ

2009 HINT virusu infeksiyonunun patogenezini ve varsa bunun mevsimsel influenzaninkinden
ayrilan yonlerini anlayabilmek i¢in, viral yiikle birlikte virusun tropizmine, reseptorlere baglanmasina,
organizmada uyandirdiglr dogal ve edinsel bagisik yanitlara ve neden oldugu histopatolojik
degisikliklere iligkin son bir yilda elde edilen bilgileri gozden gecirmek gerekir.

Virus Tropizmi ve Viral Yiik

Deneysel ¢alismalar, 2009 HIN1 virusunun memeli konaklara ¢ok iyi adapte oldugunu; gelincik,
fare ve insan digindaki primat akcigerlerinde replikasyonunun ve yol agtig1 patolojik degisikliklerin
daha fazla oldugunu ortaya koymustur (13,18,29). Benzer bicimde 2009 HIN1 virusunun, 33°C’de
insan brong epitelindeki ex vivo replikasyonu, mevsimsel influenza virusuna oranla daha fazla
olmaktadir (5). 2009 HINI virusunun hem mevsimsel influenza viruslar1 gibi {ist solunum
yollarindaki a2,6 baglar1 olan hiicresel reseptorlere hem de konjunktiva, distal hava yollar1 ve
alveoler pnomositlerdeki a2,3 baglar1 olan reseptorlere baglandig1 gosterilmistir (6). Bu gibi
gozlemler, virusun insanlarda agir bir viral pnémonite neden olma yeteneginin agiklanmasini
kolaylastirmaktadir (32).

Nazofaringeal viral RNA yiikii, belirtilerin basladig1 giin doruga ¢ikmakta ve bir komplikasyon
gelismezse tedrici olarak diismektedir. Solunum salgilarinda RT-PCR ile sekizinci, kiiltiirle besinci
glinde virus saptanamamaktadir (30). Bununla birlikte viral replikasyon mevsimsel influenzadakinden
daha uzun da siirebilir; komplikasyonsuz hastali§in sekizinci giiniinde nazofarinks siiriintiilerinde
eriskinler ve adolesanlarin %74’tinde viral RNA, %19’unda ise infeksiy6z virus saptanmustir (9).

Pnémonisi olup akut solunum sikintis1 sendromu (ARDS) gelisen ya da 6len hastalarda,
nazofarinksteki virus yiikii, daha yiiksektir ve daha yavas diiser (31). Herhangi bir
immiinostipresyonun s6z konusu olmadigi agir bir pnémoni olgusunun alt solunum yolu
salgilarinda viral RNAnin belirlenmesi, hastalik bagladiktan 28 giin sonrasina degin uzamistir
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(11). Bu siire immiinostipresyon altindaki hastalarda daha da uzar (16). Gastrointestinal belirtileri
olmasa da hastalarin diskisinda viral RNA ve daha seyrek olarak infeksiyéz virus
saptanabilmektedir (30,33).

Dogal ve Edinsel Bagisik Yanit

2009 HINT1 virusu infeksiyonu olan hastalardaki dogal ve edinsel bagisik yanit paternleri kismen de
olsa anlagilabilmistir. Mevsimsel ve pandemik 2009 HINI1 viruslari, insan hiicrelerinde in vitro
uyandirdiklar proinflamatuar mediyator yanitlar yoniinden benzerlik gosterir (5). Ancak pandemik
2009 HINT virusu, insan dendritik hiicreleri ve makrofajlarin i¢indeki cogalmasini dogal antiviral
yamtlarin aktivasyonuna yol agmadan siirdiirebilmektedir (22). IL-15, IL-12p70, IL-8 ve 6zellikle IL-
6 diizeylerinin yiiksek olmasi, hastaligin daha agir gecirileceginin gostergesi olabilir. Hastaneye
yatirilan hastalarda interferon-y’nin yani sira tip 17 (IL-8, IL-9, IL-17, IL-6) ve tip 1 (TNF-a, IL-15,
IL-12p70) yardimci T hiicresi yanitlarmin gelismesinde rolii olan mediyatorlerin sistemik diizeylerinin
yiiksek oldugu bulunmustur (3). Daha hafif hastaligi olanlarla karsilastirildiginda 6len ya da ARDS’si
olan hastalarin plazma IL-6, IL-10 ve IL-15 diizeylerinin, hastalik boyunca; graniilosit koloni stimiile
edici faktor, IL-1a, IL-8, interferon indiikleyebilen protein 10 ve TNF-a diizeylerinin ise hastaligin
son déneminde yiiksek oldugu gosterilmistir (31). immiinokompetan hastalarda infeksiyondan sonra
serum antikor diizeylerinin hizla yiikseldigi, hemagliitinasyon inhibisyon ve mikronétralizasyon
testleriyle gosterilmistir (21). Ancak oseltamivirle tedavi gérmiis hastalarda sonradan semptomatik
reinfeksiyonlar da bildirilmistir (24).

Histopatolojik Bulgular

Oliimciil 2009 HIN1 virusu infeksiyonu olgularinda en sik rastlanan histopatolojik bulgular, degisik
derecelerde olabilen hyalen membran ve septal ddemin eslik ettigi yaygin bir alveol hasari, trakeit ve
nekrotizan bronsiyolittir. Erken dénemdeki diger degisiklikler, pulmoner vaskiiler konjestiyon ve
bazi olgularda alveoler kanamadir (12,19).

Viral antijenler daha ¢ok trakeobronsiyal agag epitelinde saptanmakla birlikte alveoler epitelde ve
makrofajlarda da saptanmaktadir. Fatal olgularin %55’inde bakteriyel pndmoninin histolojik ve
mikrobiyolojik bulgular1 da saptanmistir (12). Diger organlarda daha ¢ok multiorgan yetmezligine
bagl degisiklikler bulunur (19). Karsilasildig: bildirilen diger otopsi bulgulari arasinda reaktif
hemofagositoz, tromboembolik fenomenler ve lenfoid atrofi sayilabilir (31).

KLINIiK OZELLIKLER

2009 HIN1 virusu infeksiyonuyla mevsimsel influenzanin klinik goriintimii benzerdir. 2009 HIN1
virusu infeksiyonunun neden oldugu klinik sendromlar, atessiz bir iist solunum yolu hastaligindan
fiilminan viral pnémoniye degin genis bir yelpaze sergiler (7,23,28,32). infekte kisilerin %8-32’sinde
atessiz hafif bir hastalik gortilebilecegi bildirilmistir (4).

2009 HIN1 virusu infeksiyonunun kulugka siiresi, mevsimsel influenzadakine benzer bigimde
yaklasik 2-3 giin kadardir. Hastalarm kiiciik bir boliimiinde bu siire 7 gline dek uzayabilmektedir
(4,7,32). Kulugka donemini izleyerek hastalarm ¢ogunda, belirgin myaljilerin eslik ettigi 39°C’nin
iizerinde ates ve kuru Okstiriikle birlikte, bazen bu belirtilere bogaz agrisi ve burun akintisiin da eslik
ettigi tipik bir influenza benzeri hastalik s6z konusudur. Konjunktival kizariklik nadirdir (8). Sistemik
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belirtiler siktir. Bulanti, kusma ve ishal gibi gastrointestinal belirtiler, 6zellikle eriskinlerde mevsimsel
influenzadakinden daha sik ortaya ¢ikar (7,8,23).

Daha agir bir hastaliga ilerlemenin ya da komplikasyonlarm habercileri olarak, dispne, (cocuklarda
takipne), gogiis agrisi, hemoptizi ya da piiriilan balgam, uzun siiren ya da niikseden ates, mental
durum degisikligi, dehidratasyon bulgular1 ve alt solunum yolu belirtilerinin diizeldikten sonra
yeniden ortaya ¢ikmast sayilabilir. Dogrulanmis olgulardan %2-5 kadarinin hastaneye yatirilmay1
gerektirdigi bildirilmistir. Bunlarin beste biri yogun bakim biriminde (YBB) tedavi gereksinimi
gostermektedir. Agir hipoksemi, ARDS ve bazen sok ve bobrek yetmezligiyle birlikte ortaya ¢ikan
difliz viral pndmoni, hastalarin hastaneye yatirilmasini ve yogun bakimimi gerektiren baslica klinik
sendromdur (7,15).

Hastaneye yatirilan hastalarin ¢ogunda kardiyovaskdiler hastaliklar, astma ve kronik obstriiktif akciger
hastalig1 (KOAH) gibi solunum hastaliklari, bagisiklig1 baskilayan hastaliklar, obezite, diabetes
mellitus ya da kanser gibi altta yatan hastaliklar s6z konusudur. Ancak agir hastaliga yakalanan
saglikl geng kisilerde de hizla agir bir solunum yetmezIigi gelismekte, buna ¢ogu kez diger organlarmn
yetmezlikleri de eslik etmektedir (10,14,15,23).

Tipik olarak hastaligin baglangicindan 4-5 giin sonra baglayan hizli bir ilerlemeyle sik karsilagilir ve
cogu kez bagvurduktan sonraki 24 saat i¢inde intiibasyon gerekir (8). Toplum kékenli pndmoni i¢in
halen gecerli olan konfiizyon, iire azotu, solunum sayisi, kan basinci ve 65 yas olgiitlerinden olusan
KUSK-65 ve pnémoni siddet indeksi (PSI) gibi prognostik algoritmalar burada uygulanamayabilir
(25).

2009 HINI1 virusu infeksiyonuyla mevsimsel influenzanin komplikasyonlar1 benzerdir (26). Bunlar
arasinda, altta yatan kronik hastaliklarin alevlenmesi; siniizit, otitis media, krup gibi iist solunum
yolu; pndmoni, bronsiyolit, status asthmaticus gibi alt solunum yolu; akut ve postinfeksiy6z
ensefalopati, ensefalit, febril konviilziyonlar, status epilepticus gibi sinir sistemi; perikardit ve
myokardit gibi dolagim sistemi ve rabdomyoliz gibi kas-iskelet sistemi komplikasyonlari; toksik sok
sendromu ve sekonder bakteri infeksiyonlarina bagli sepsis sayilabilir (7,28,32).

Hastalig1 agir gecirme riski, 6zellikle ikinci ve tiglincii trimestrdeki gebelerde de yiiksektir (16).
Dogrulanmis 2009 HINT virusu infeksiyonu olan gebelerin yaklasik iicte birinin genellikle agir
solunum sikintis1 nedeniyle hastaneye yatirilmasi gerekmektedir (27). Hastaneye yatirilan gebe ve
postpartum kadinlardan %22°si yogun bakim gereksinimi gostermis, %81 de 6lmiistiir. 2009 HIN1
virusu infeksiyonu olan gebelerin spontan abortus, erken dogum ve fetal distres riski de vardir (17).
Gebelerin yani sira bagisiklig1 baskilanmig hastalarda ve hemodiyalize girenlerde, atessiz ya da atipik
gortintimler ortaya ¢ikmaktadir (16).

2009 HINI1 virusu infeksiyonu olan hastalardan hastaneye yatirilanlarin %40’1min, YBB’ye yatirilan
ya da olenlerin %73 1iniin gogiis radyogramlarinda pndmoniyle uyumlu bulgular saptanmistir (14).
Yaygin olan radyolojik bulgular, difiiz karma interstisyel ve alveoler infiltratlar bigimindedir; 6zellikle
bakteriyel koinfeksiyonu olan hastalarda lober ve multilober bir dagilim vardir (1,14,20). Toraks
bilgisayarli tomografisiyle saptanan bulgular arasinda ¢ok sayida alanda buzlu cam opasiteleri, hava
bronkogramlar1 ve 6zellikle alt loplarda alveoler konsolidasyon vardir (1). Tek ya da iki yanli plevral
epangman saptanabilir (8); fazla miktarda olursa voliim yiiklenmesi ya da ampiyem olasilig1 akla
gelmelidir (32). ARDS’si olan kritik durumdaki bazi hastalarda pulmoner tromboembolizm



16

gortilmiistiir (1). Kavitasyon, 2009 HIN1 virusuna bagh pndmoninin beklenen bir bulgusu degildir
(8). YBB hastalarinin %24 tinde Staphylococcus aureus ya da Streptococcus pneumoniae’nin neden
oldugu bir bakteriyel pndmoni tanis1 konulmustur (15). Metisiline direncli suslar da dahil olmak
iizere S. aureus’a bagl sekonder bakteriyel pndmonilerin mortalitesi yiiksektir (26).

Agir hastalig1 olan hastalarm bagvurduklar siradaki tipik laboratuvar bulgulari, lenfopeni, serum
aminotransferaz, laktat dehidrogenaz (LDH), kreatin kinaz (CK) ve kreatinin diizeylerinde
yiikselmeler bi¢imindedir (10,14,15). Agir olgularda myozit ve rabdomyoliz de ortaya ¢ikabilir (2).
CK, kreatinin ve belki LDH diizeylerinin yiikselmesinin yani sira trombositopeni ve metabolik
asidozun varlig1 prognozun kotii oldugunun gostergesidir (10).

Serum ferritin diizeylerinde yiikselmeler, hipofosfatemi ve soguk agliitinin titrelerinde artiglar ise
tammn aleyhinde olarak kullanilabilecek bulgulardir. Baska bir agiklamasi olmadikga rélatif lenfopenti,
pndmonisi olan hemen her eriskin hastada goriilmektedir. Ancak 2009 HIN1 virusu infeksiyonuna
baglamadan 6nce bu bulgunun eslik edebilecegi pek ¢ok hastaligin olabilecegi animsanmalidir.
Pnomonisi olan hastalarda rolatif lenfopeni, derin ve uzun siireli olabilir. Siiresi ve derecesinin
prognostik bir degeri de olabilir. Klinik diizelmeden 6nce lenfositlerin yiizdesi ylikselmeye baslar.
Trombositopeni tek basina ortaya ¢ikmaz; rolatif lenfopeniyle birliktedir ya da ondan sonra ortaya
cikar. Hastaneye yatirilmis pndmonisi olan erigkin hastalarda 16kopeniden ¢ok 16kositoz goriiliir.
Lokopeni varsa rolatif lenfopeni ya da trombositopeniyle birliktedir (8).

Klinik kusku ve taninin kesinligi, olgunun sporadik olarak mi, yoksa bilinen bir salgin sirasida mi1
ortaya ¢iktigina gore biiyiik farkliliklar gosterir. Eger bir salgin s6z konusuysa, tipik bir influenza
benzeri hastalik goriiniimiiniin olmasi, biiyiik bir olasilikla 2009 HIN1 virusu infeksiyonunu gosterir.
Ancak 2009 HINI virusu infeksiyonunun klinik spektrumunun genis olmasi, bagka yaygin
infeksiyonlarmkilerle cakisan 6zellikleri, bazen yanlislikla legionelloz, meningokoksemi, leptospiroz,
dang ve sitma gibi tedavi edilebilecek baska infeksiyonlarin tanisina da gotiirebilir (7,32).
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