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OZET:

Amag: Influenza virtslerinin neden oldugu salginlar srasinda saghk kurumlarina
basvurularda ve hastaneye yatislarda 6nemli oranda artis olmaktadhr. influenza enfeksiyonlars;
influenza iliskili komplikasyonlar agisindan risk grubunda olan bireylerde dlumlere, Ulke
genelinde ise ekonomik kayiplara neden olmaktadir. Bu calismada, ¢ocuk acil servisine
pandemik influenza doéneminde grip benzeri hastalik bulgular: ile basvuran hastalarin klinik
ve epidemiyolojik 6zelliklerinin degerlendirmesi amaglanmustir.

Gereg ve Yontemler: Dokuz Eyliil Universite Hastanesi Cocuk Acil Servisi'ne Eylul 2009-
Mart 2010 tarihleri arasinda (pandemik influenza 2009 A/HIN1 doneminde) grip benzeri
hastalik bulgular: ile bagvuran 1 ay- 18 yas arasi hastalarin demografik, klinik, laboratuvar,
tedavi, hastaneye yatis ve asilanma 6zellikleri retrospektif olarak degerlendirilmistir.

Bulgular: Pandeminin en yogun yasandigi donemde acil servise basvuran hasta sayisinin
onceki yillardaki aynm donemlere gore %220 arttigi saptanmistir. Pandemi doéneminde grip
benzeri hastalik bulgulartyla acil servise basvuran 5507 olgunun 1l Saghk Mudirlugine
bildiriminin yapildig1 gordlmustir. Calismada grip benzeri hastalik bulgular: olan 902 hasta
ayrintili olarak degerlendirilmistir. Degerlendirilen hastalarin 401'i (%45) kiz, 501'i (%55)
erkek olup, yas dagilim ortalama 73.4+56.1 ay olarak saptanmustir. Pandemik virtisten en ¢ok
etkilenen yas grubunun 5-14 yas arast okul cocuklart oldugu saptanmistir. Hastalarin
semptom siiresi ortalama 2,0+1,6 gun olarak bulunmustur. Hastalarin basvuru semptomlari;
ates (%92), oksuruk (%89), burun akintisi (%64), bogaz agrisi (%40), miyalji (%26), bas
agrist (%26), kusma-ishal (%26) ve solunum sikintist (%3) olarak saptanmustir. Hastalarin
451 (%50) tanesinde influenza hastaligi komplikasyonlar: gelisimi icin en az bir risk
faktorinun mevcut oldugu gorulmistur. Hastalarin 487 (%54) tanesine influenza hizl1 antijen
testi yapildigi ve test yapilanlarin %42’ sinde influenza hizli antijen testi pozitif saptandigi
gordlmustir. Hastalardan 24 (%3) tanesine pandemik influenza A/HIN1 RT-PCR testi
yapildig1 ve %66’ sinin pozitif saptandigi bulunmustur. Degerlendirilen hastalarin 395 (%44)
tanesine antiviral tedavi (oseltemavir) baslandig1 ve antiviral tedavinin hastalarin %80.7 sine
semptomlarimin ilk 48 saati iginde verildigi saptanmistir. Toplam 33 (%3.6) hastanin
pandemik influenza On tanisi ile hastaneye yatirildigi, yatirilan hastalarin 27 (%82) tanesinde

influenza enfeksiyonu ciddi hastalik bulgusu mevcut oldugu, 6 (%18) hastanin ise izlem



amacl yatirildigr gordlmastar. Yatirilan hastalarin 23 (%70) tanesinde klinik ve radyolojik
olarak pndmoni oldugu saptanmustir. Bir hastaya biling degisikligi ve hipoksemi bulgular
nedeniyle mekanik ventilator destegi verildigi gorulmuistir. Pandemi  doneminde
degerlendirdigimiz hicbir hastamn pandemik virts nedeniyle kaybedilmedigi saptanmustir.
Yirmi iki (%2.4) hastamn mevsimsel influenza ve pandemik virts asisi oldugu, 15 (%1.7)

hastanin ise sadece mevsimsel influenza asist oldugu gorulmastur.

Sonug: Calismamizda pandemi doneminde acil servislere basvuran hasta sayisinda 6nemli
oranda artma oldugu ve bu nedenle pandemiden 6nce yapilan hazirliklarin ne kadar 6nemli
oldugu anlasilmistir. Grip benzeri hastalik bulgulari ile basvuran hastalarda en sik saptanan
semptomlar ates ve Oksurik olarak saptanmistir. Pandemik influenzada mevsimsel
influenzadan farkli olarak kusma-ishal sikayetinin daha sik goruldigi bulunmustur. Pandemik
influenzadan en ¢ok 5-14 yas arasi ¢ocuklarin etkilendigi tesbit edilmistir. Degerlendirilen

hastalarda pandemik influenza asisi yaptirma oram oldukc¢a disik bulunmustur.

Anahtar Keimeler: Influenza, pandemik 2009 A/H1N1, gocuk



SUMMARY:

Objective: There is an important increase in applications to heath institutions and
hospitalizations during epidemics caused by influenza viruses. Influenza infections cause to
deaths of individuals in risk group in terms of complications associated with the influenza and
to economical losses across the country. In this study, the aim is to evaluate clinical and
epidemiological characteristics of the patients applying to pediatric emergency service with
flu like findings during pandemic influenza period.

M aterialsand M ethods. Demographical, clinical, laboratory, treatment, hospitalization, and
vaccination characteristics of the patients of 1 month — 18 years old applying to Pediatric
Emergency Service of Dokuz Eylil University Hospital with influenza-like symptoms
between September 2009 — March 2010 (during the period of pandemic influenza 2009
A/H1N1) have been evaluated retrospectively.

Results: It is determined that the number of the patients applying to emergency service during
the most frequent period of pandemia increases by 220% when compared to the same periods
of the previous years. During pandemic period, it is observed that 5507 cases applying to
emergency services influenza-like symptoms have been reported to the Provincial Directory
of Health. In the study, 902 patients with influenza-like symptoms were evaluated in detail.
Of the patients evaluated, 401 (45%) were female and 501 (55%) were male of the patients
and the age distribution was determined to be 73.4+56.1 months in average. It is determined
that the age group the most affected by pandemic virus consists of school children of age
between 5 and 14. The mean duration of symptoms of the patients was 2.0 = 1.6 day.
Presenting symptoms of the patients were determined to be fever (92%), cough (89%),
rhinorrhea (64%), sore throat (40%), myalgia (26%), headache (26%), vomiting — diarrhea
(26%), and respiratory distress (3%). It is seen that at least one risk factor exists for the
development of influenza disease complications in 451 (50%) of the patients. It is observed
that influenza rapid antigen test was applied to 487 (54%) of the patients and that influenza
rapid antigen test was found to be positive in 42% of those undergone the test. It is
determined that pandemic influenza A/HIN1 RT-PCR test was applied to 24 (3%) of the
patients and that 66% of them were found to be positive. It is found that antiviral treatment
(oseltemavir) was applied to 395 (44%) of the patients and antiviral treatment was given to



80, 7 % of the patients within the first 48 hours of the symptoms. It is seen that a total of 33
(3,6%) patients were hospitalized with pandemic influenza pre-diagnosis, serious illness
finding with influenza infection existed in 27 (82%) of the these patients, however, 6 (18%)
patients were hospitalized for follow-up purposes. It is determined that pneumonia existed
clinically and radiologically in 23 (70%) of the hospitalized patients. It is seen that
mechanical ventilator support was given to one patient because of the changes in
consciousness and hypoxemia findings. It is determined that none of the patients we evaluated
was lost due to pandemic virus in pandemic period. Twenty two (22,4%) patients were
vaccinated by seasonal influenza vaccine and pandemic virus vaccine while 15 (1,7%)

patients were vaccinated by only seasonal influenza vaccine.

Conclusion: It is understood in our study that an important increase occurs in the number of
the patients applying to emergency services in pandemic period and therefore the preparations
made before the pandemia are of great importance. In patients presenting with influenza-like
symptoms, the most common symptoms were fever and cough. Diarrhea and vomiting are
more common in pandemic influenza than in seasonal influenza. Pandemic influenza mostly
affected children aged 5-14 years. The ratio of pandemic influenza vaccination in evaluated

patients was found to be very low.

Keywords: Influenza, pandemic 2009 A/H1N1, child



1. GIiRiS ve AMAC:

Grip, eski ¢aglardan beri bilinen ve insanlar: etkileyen bir hastaliktir. Gribe neden olan
influenza viris enfeksiyonlarimin tim dinyada 6nemli bir halk sagligi sorunu oldugu
bilinmektedir. influenza virtsleri, U¢ antijenik tipi (A, B ve C) olan RNA virusleridir.
Influenza virtisleri blyuk epidemilere veya pandemilere neden olabilir. Hastalik; yiksek ates,
Oksuruk, basagrisi, halsizlik, myalji, kusmarishal, burun akintisi, bogaz agrisi belirtileri ile
kendini gosterir ve yiksek morbidite-mortaite oranlar: ile karakterizedir (1). influenza
salginlart sirasinda hastaligin sonucu olarak; saghgin bozulmasi, is gunid kaybi, okul
devamsizligi, hastaneye basvurularda artma ve 6lumler gorilmektedir. Dolayist ile influenza,
sosyal ve ekonomik hayat tizerine biyik etkisi olan 6nemli bir hastaliktir (1-6).

Influenza A ve B virtislerinin en 6nemli 6zelligi antijenik degisimdir (7). Bu degisim
sonucunda ya virus subtipi tamamen degismekte (antijenik shift), ya da aym subtip iginde
min6r degisimle sus degisimi (antijenik drift) olmaktadir (7,8). Influenza virtisii bu degisim
Ozelligi nedeniyle her yil genellikle kis aylarinda baslayan ve tim toplumu etkileyen
epidemilere yol agmaktadir (9). Ayrica 10-40 yil gibi dizensiz araliklarla tim dunyay:
etkileyen pandemilerden de sorumludur ki, son yuzyilda tg¢ pandemi gortlmuistir (10).
Influenza her epidemik mevsimde, yaklasik 40.000' den fazla 6liime ve 15 milyon giin is gicii
kaybina yol agmaktadir (11). Pandemi doneminde ise morbidite, mortalite ve ekonomik
kayiplar daha da artmaktadir.

2009 yilina, “Pandemik influenza A/HIN1 virusi” olarak adlandirilan etkenin neden
oldugu saglik sorunu damgasint vurmustur. Alisilagelenin disinda yeni bir antijenik yapiya
sahip olan ve bu nedenle insanlarda bagisikligin s6z konusu olmadig: bu etken, kisa siirede
siratle yayilarak kitalar arasi bir salgina donismistir. Bu gelismeler sonucunda Dunya Saglik
Orgiitii (DSO) 11 Haziran 2009 tarihinde pandeminin 6. evresinin yasandigini ilan etmistir
(12,13). Sbz konusu virtsin bulasmasi klasik grip etkenlerinin bulasindan farkli degildir.
Influenza viruisii enfekte kisilerin hapsirma, oksiirme veya konusma yoluyla sagtiklar: viriis
iceren damlaciklar ile dogrudan veya hasta kisilerin sekresyonlar: ile kontamine olmus
esyalarin kullanim ile dolayli olarak bulasir (14).

Gerek hasta tam ve tedavisinde, gerekse siirveyans calismalarinda uygulanabilecek
bircok farkli laboratuvar metodu mevcuttur. Hangi metodun kullanilacagina, bu metodlarin

avanta] ve dezavantajlar: ile laboratuvarin ihtiyaci goz onune alinarak karar verilir. Direkt



immunofloresan ve hizli test gibi antijen tam yontemleri, ilag kullammi ve enfeksiyon
kontroltiniin stz konusu oldugu bu yizden de hizli tanimin 6nem tasidigi saglik kurumlarinda
kullanmlir. Bu durumda virtsiin izolasyonuna ve detayli antijenik bilgiye ihtiyag yoktur,
Onemli olan kullanilan testin duyarliligimn ve 6zgulliginin yuksek olmasidir (15,16).

Gunumuzde influenza virislerine bagli olarak meydana gelen epidemi ve pandemileri
onlemek icin en etkili yol, asilamadir. Influenza viris asisi, diinyada dolasimda olan (i¢ insan
influenza virisine (A/H3N2 A/HIN1, B) karsi korumay: saglamaktadir. Epidemi ve
pandemiler, bu virtslerde gorulen kicik veya blylk capta antijenik degisikliklerle meydana
gelir. Influenzanin virolojik siirveyansinin yapildig: bir laboratuvarda, dolasimdaki influenza
viruslerin alttip ve antijenik tip tayinleri ile o sene gorilen antijenik degisikliklerin tespiti
yapilir. Bu laboratuvarlarda elde edilen virolojik bulgular epidemiyolojik verilerle birlikte
degerlendirilerek, influenza virus slirveyansi gergeklestirilir. Bu sekilde influenza viristine ait
epidemiyoloji ve viroloji bilgilerini saglayan slrveyans calismalart kapsaminda virtsiin
identifikasyonu ve detayl1 antijenik 6zelliklerinin belirlenmesi, dogru as1 kombinasyonlarina
karar vermeyi ve olasi epidemilere zamaninda mudahale etmeyi mumkuin kilar (5,17,18)

Bu calismanin amaci, tim dinyay: etkisi altina alan 2009 A/HIN1 influenza
pandemisi sirasinda Eylul 2009 - Mart 2010 tarihleri arasinda grip benzeri hastalik bulgular
ile Dokuz Eylil Universite Hastanesi Cocuk Acil Servisi’'ne basvuran 1 ay-18 yas arasi
hastalarin  demografik, klinik ve epidemiyolojik  Ozelliklerinin  degerlendirilmesi
amaclanmistir.  Bu sayede daha sonra olabilecek pandemilerde kullamlacak bilgilerin elde
edilmesi ve bu bilgiler ile hastalarin izleminde dikkat edilmesi gereken noktalarin
belirlenmesi amaglanmistir. Sonuglar konuyla ilgili literatir ile karsilastirilacaktir. Ayrica
tlkemiz influenza epidemiyolojisine katki saglanmasi planlanmustir.



2. GENEL BIL GILER:

2.1 Tarihce:

Y uksek derecede bulasici bir akut solunum yolu hastalig: olarak bilinen grip, eski
caglardan beri insanlar1 etkilemektedir. ilk olarak M.O. 412'de Hipokrat tarafindan
kaydedilen epidemi sonrasinda, orta ¢agda birgok salgin tarif edilmistir. Noble tarafindan
toplanan 1500 yilindan 1800 yilina kadar olan doneme ait verilerde, epidemilerin goreceli
olarak siklikla ama dizenli olmayan araliklarla goruldigi ve hastaligin dizensiz zaman
dilimleriyle kayboldugu belirlenmistir. Ayrica epidemilerin siddetinde farkliliklar oldugu,
genellikle yaglilarda 6lumcil seyrettigi ve bazi epidemilerin slratle yayildigi (Asya dan
baslayip bitin Rusyaya yayilan 1781 ve 1830 epidemilerinde oldugu gibi) saptanmustir.
Gegmis salginlarla ilgili olan bu bilgiler, ginuimizdeki grip salginlariyla benzerlikler
gostermektedir. Gunimuizdeki epidemiler de, genel olarak duyarl: kisilerde yiiksek morbidite
ve mortalite oranina neden olmaktadr (19). influenza virtisii yizyillardir bilyik kayiplara yol
acmaktadir. Neden oldugu epidemilerden en Onemlisi, 1918-1919'da meydana gelen ve
Ispanya gribi olarak adlandirilan grip salgimdir. Biitin diinyada yaklasik 20-40 milyon arast
insanin 6lumine yol agmistir. 1918-1919 pandemisinin neden oldugu zarar ve kayiplar, grip
etkenine yonelik arastirmalarin hizlanmasina neden olmustur (19,20).

1920°li yillarin sonlarinda Richard E.Shope, olasi grip etkeni olarak filtre edilmis
mukus salgisindan elde ettigi domuz influenza virtsiiniin insana gegebilecegini gostermistir.
1933'de ise Londra’daki Ulusal Tip Arastirma Enstitisi’ nde Wilson Smith ve Sir Patrick
Laidlaw influenza virisini izole etmeyi basarmislardir (19,21). Geriye donuk
seroepidemiyolojik analizler, 1889-1890 yillarinda insanlarda gorulen grip epidemisinin, daha
¢ok gunumuizdeki Asya H2N2 suslarina benzer bir virUs tarafindan meydana getirildigine
isaret etmektedir. 1990 epidemisinin ise, 1968 pandemik virtsi olan H3N2/A/HongKong/68
virasinin hemaglitinini ve  H3N8/A/Equine/Miami/1/63 susunun ise nodraminidazi ile
benzerlikler gosteren bir viris tarafindan meydana getirilmis olabilecegi belirtilmistir. 1918-
1919 pandemisinin, domuzdaki benzer bir HIN1 virus ile meydana geldigi diustunilmektedir.
Bununla ilgili seroepidemiyolojik bilgiler, pandeminin pik yaptigi dénemde 6len insanlarin
akciger dokusundan elde edilen influenza virtis RNA’ sinin sekans analizi ile desteklenmistir
(20,22). insan influenza viriisiiniin 1933’ deki ilk izolasyonundan sonra, biiyiik antijenik siftler
meydana geldigi belirlenmistir. Buna gore 1957’ de H2N2 (Asya gribi) alttipi, 1968’ de H3N2
(Hong Kong gribi) susu, 1977'de ise tekrar HIN1 virtisi salgina neden olmustur. En son



2009'da yirmi birinci yuzyilin ilk pandemisi tekrar HIN1 virs subtipi ile olmustur (Tablo 1)
(29,23).

Tablo 1: influenza A antijenik sift ve pandemileri

Yil Alttip Prototip sus
1957 H2N2 (Asian flu) A/Singapore/57
1968 H3N2 (Hong Kong flu) A/Hong Kong/68
1977 HIN1 AJUSSR/77
2009 HIN1 A/California/7

2009 yil1 ilkbahar baslarinda Meksika da baslayan ve hizla yayilan influenza A/HIN1
salgin nedeniyle DSO bu salginin 21.ylizyilin ilk pandemisi oldugunu ilan etmistir (12). S6z
konusu yeni virls domuz, kanatli ve insan influenza virtslerinden kaynaklanan gen
segmentelerinin bir araya gelmes ile ortaya ¢ikmistir. Bu yeni viris bugline dek hig
rastlanmamig bir influenza alt tipidir. Bu nedenle yeni etkene karsi insanlar genel anlamda
duyarlidir (12).

2.2. Simflandir ma ve Adlandir ma:

Influenza Orthomyxoviridae ailesi virislerindendir. Orthomyxovirusler; segmentli,
lineer, negatif polariteli ve tek zincirli RNA igerirler. RNA segmentinin sayisi, virus tipleri
arasinda farklilik gosterir. Bu say1 influenza A ve B’de sekiz, influenza C ve Dhori virtste
yedi, Thogoto virliste ise altidir. Influenza A ve B, hemaglitinin (HA) ve néraminidaz (NA)
aktivitesine sahiptir; Influenza C de ise NA bulunmamakla beraber hem HA, hem de esteraz
aktivisine sahip hemaglutinin—esteraz flizyon proteini (HEF) vardir (24). influenza A virusi,
HA ve NA moleklllerinin antijenik ©zellikleri esas alinarak alttiplere ayrilmis ve
siniflandirilmistir. Gunimuizde toplam 16 HA ve 9 NA alttipi tammmlanmustir (24,25). Yeni
saptanan bir influenza virtsinun adlandirilmas; virds tipi, konak orijini, cografi izolasyon
bélgesi, sus numaras: ve izolasyon yili belirtilerek yapilir. Ornegin Memphis Tennesse de bir
yaban oOrdeginden 1995 yilinda izole edilen 123 nolu H3N8 influenza A virlsi;
Alyabandrdegi/Memphis/123/95 (H3N8) olarak adlandirilir. Fakat insan izolatlarinda konak
orijini  belirtiimemektedir. Bu nedenle 2009 pandemik virts adlandiriimasi; Influenza



A/Californial7/2009 (HIN1) olarak yapilir. Simdiye kadar influenza B ve C virtsleri igin
alttip tammlanmamistir (19).

2.3. Morfoloji ve Genom yapisi:

Influenza virusiiniin embriyonlu yumurta veya hiicre kultirinde Uretilmesi ile elde
edilen ve negatif boyayla boyanmis preparatlar: elektron mikroskobuyla incelendigi zaman,
yaklasik 120 nm capinda, yuvarlak partikiller olarak goruldugii bildirilmistir (19). influenza
virisinin en goze carpan Ozelligi, ylzeyinden disariya dogru isinsal olarak dizilmis
uzantilardir (Sekil 1).

a

a-Influenza viriisiiniin yapsal sekli b- Elektron mikroskobundaki gortintiisii

Sekil 1 : Influeza virGisiiniin yapisi

Influenza A ve B virlslerinin yapisinin benzer olmasina ragmen, influenza C
virtisiiniin ytizey glikoprotein modeli farklilik gosterir. influenza C virusleri, hem HA hem de
esteraz aktivitesi gosteren sadece tek bir yiizey uzantisina (HEF) sahiptir. Influenza A ve B
virtslerinin ylUzeyinde yer alan HA uzantisi elektron mikroskobunda yuvarlak bicimde, NA
uzantist ise mantar bigiminde gorulir. HA ve NA glikoproteinleri konak hicre plazma
membranindan olusmus lipid bir zarfa, hidrofobik aminoasitlerin kisa dizileri ile baglidir.
Lipid zarf icinde, yapisal fonksiyonda rol oynadig: dustinilen M proteini bulunmaktadir. M2
proteini influenza A ve C virtslerinde az miktarda bulunur, influenza B virtsinde ise hig
bulunmaz. Matriks iskeleti icinde RNA replikasyonu ve transkripsiyonundan sorumlu tg
blylUk polimeraz proteini [bazik protein 1 (PB1), bazik protein 2 (PB2) ve asidik protein
(PA)] ve nukleokapsid protein ile iliskili olan sekiz tek zincirli, negatif polariteli RNA

molekult bulunmaktadir. Virts tarafindan sentezlenen yapisal olmayan 1 ve 2 proteinleri



(non-structual, NS1 ve NS2), viriisle enfekte hiicrelerde bulunur (19,26). influenza C
virtsiinuin ise yedi RNA segmenti vardir ve yalmz bir yiizey glikoproteini icerir. (19,27).

2.4. Genom Organizasyonu ve K odlanan Proteinler:

Influenza viriis genomunun yapisinin anlasiimasindaki en 6nemli asama, poliakrilamid
jel Uzerinde viriis RNA'simin elektroforetik ayrimiyla gergeklestirilmistir (28). influenza A
virust igin gen dizeni soyledir; RNA segment bir PB2'yi, segment iki PB1'i, segment U¢
PA’1, segment dort HA'i, segment bes nikleoproteini (NP), segment alti NA’1, segment yedi
M’i, segment sekiz ise NS1 ile NS2'yi kodlar (Tablo 2). Gunimuzde influenza A, B
virslerinin birgogunun ve bir influenza C susunun nikleotid sekanslarimin  tamam
bilinmektedir (28). influenza A viriis; sekiz yapisal, bir yapisal olmayan, influenza B viriisi;
dokuz yapisal, iki yapisal olmayan ve influenza C virtsi; alti yapisal, ¢ yapisal olmayan
proteine sahiptir (24,28).

Tablo 2: influenza viriis proteinleri veislevleri

RNA Boyut Protein
segmenti (niikleotid) Simge Acik adi Fonksiyon
1 2341 PB2 Polimeraz RNA transkriptaz; “cap” bafjlama
bazik 2
2 2341 PB1 Polimeraz RMA transkriptaz; elongasyon
bazik 1
3 2233 PA Polimeraz RNA transkriptaz; proteaz aktivitesi
asidik
4 1778 HA Hemaglutinin Sialik aside tutunma; viral zarf-endozom
membrani flizyonu
5 1565 NP Nilkleoprotein Genomun yapisal komponenti, viral
RNA'min nilklear/sitoplazmik transportu
6 1413 NA Noraminidaz Sialik asidin parcalanmast, virisiin
(sialidaz) hiicreden salinimi
1 1027 M1 Matriks proteini Virionun major komponenti;
viral morfogenez
M2 Iyon kanali proteini; viriisiin soyulmast;
paketlenme
8 890 NS1 Yapisal olmayan protein RNA transportu, “splicing”, translasyon;
interferon sentezinin baskilanmast
NEP Nilklear eksport protein Progeni niikleokapsidlerin
(NS2) sitoplazmaya tasinmasi

2.4.1. Polimeraz Proteinleri:

En blyUk ¢ RNA segmenti PB1 (96,000), PB2 (87,000) ve PA (85,000) proteinlerini
kodlar. Bu proteinler izoelektrik jelde go¢ Ozelliklerine gore, bazik protein (PB1 ve PB2) ve
asidik protein (PA) olarak adlandirilirlar. PB1 ve PB2 proteinleri, boyutlarindan dolay: gok
benzerdir (28). Bu U¢ polimeraz proteini, hicrelerin nikleus ve sitoplazmasinda normal
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immunopresipitasyon tamponlarla kesilmeye biyik direng gosteren bir kompleks form (PB1-
PB2 ya da PA-PB1-PB2 formu) olusturur (19). PB1 proteini yeni sentezlenen viral RNA'nin
(VRNA) uzamasi ve islevi igin, PB2 proteini ise mMRNA sentezi igin gereklidir. PA proteininin
fonksiyonu ise tam olarak anlasilamamistir, ancak viral RNA replikasyonunda rol oynadigi
distintlmektedir (24). Bu proteinlerin her biri, influenza A virisinde yiksek derecede
korunmus yapilarchr. influenza B ve C virlsleri de, influenza A virls proteazlar: ile homoloji
gosteren U¢ proteazi kodlarlar (24,28).

2.4.2. Nukleokapsid Proteini (NP):

Tipe spesifik antijenlerden biri olan NP, ribontikleoprotein (RNP) formunun olusmasi
icin RNA ile etkilesen 6nemli bir yapisal proteindir. Bu protein influenza A, B ve C virtsiu
icin 6zguldir ve insanlarla farelerde influenza virUs alttiplerine karsi olusan sitotoksk T
lenfositlerin hedefledigi baslica antijenik yamdir (19). NP molekilleri sitoplazmada
sentezlendikten sonra nikleusa tasimir ve orada birikir. Enfeksiyon esnasinda muhtemelen
RNP'in bir komponenti olarak sitoplazmaya geger. Serbest NP'e, VRNA'min sentezi igin
ihtiyag bulunmaktadir (24).

2.4.3. Hemaglutinin Proteini (HA):

HA, spesifik sialik asit reseptdrlerine baglanarak eritrositleri aglitine edebilme
yeteneginden dolay: bu isimle adlandirilmistir. HA’in, influenza virisin replikatif dongusi
boyunca bilinen g rolt vardir.

1-Hucre yuzeyindeki sialik asit reseptorlerine baglamir, bu da virls partikilinin
hlicreye tutunmasim saglar.

2-Virusiin endositoz yoluyla alindiktan sonra membramnin flizyona ugrayarak hiicre
sitoplazmasi igine penetrasyonundan sorumludur, bunun sonucunda viral nikleokapsid
sitoplazma iginde serbest kalir.

3-Notralizan antikor olusumuna neden olan 6nemli bir viriis antijenidir. influenza
epidemileri, HA’in antijenik yapisindaki degisikliklerle ilgili olarak meydana gelir (28).

RNA’nin dordinct segmenti tarafindan kodlanan HA, membrana bagli ribozomlar
Uzerinde sentezlenmekte ve tek bir polipeptit (HAg) olarak, enfekte hiicrenin endoplazmik
retikulumunun limenine tasinmaktadir. HA glikoproteini, monomerlerin nonkovalent baglarla
baglandig1 bir homotrimerdir (Sekil 2). Bu glikoproteinin ¢ boyutlu yapisi incelendiginde,
bir bas ve fibroz sap olmak Uzere iki farkli yapidan olustugu gorulmektedir. Bas kismi

tamamen HA; proteininden meydana gelir ve Uzerinde bes antijenik bolge bulunur. Reseptor
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baglama bolgesi, yuksek antijenik varyasyon gosteren bu yapiyla gevrelenmis olarak bulunur.
Fibroz sap bolgesi, daha ¢ok viral membramn proksimal kismuyla iliskilidir ve HA; ile HA>
proteinlerinden meydana gelir (24).

Resep bil.
Globiiler bas ; /B“‘“uk ghobal.
Fibriz sap |555 Proteaz kesme
| — bil.
Kiiciik globiil
r Membran
L_ Vol [ 2 |
Exlemal 1\?:-/ \Ej
Mambrang
ntemad
a-Hemaglutininin monomer yapisu b-Hemaglltininin trimer yapisi

Sekil 2: Hemaglutinin yapisu

Virls susuna, konak hiicre tipine ve treme kosullarina bagli olarak HA, tek parca
halinde 6n form (HAg) olarak ya da birbirine distilfid baglarla bagli iki zincirden olusan
boltinmus form halinde (HA; ile HA2) bulunmaktadir. HAq 6n formunun kesilmesi ve HA; ile
HA, formlarinin olusmasi, virtsiin enfeksiy6z olabilmesi icin 6n kosuldur, bu yiizden bu olay
patojenitede ve enfeksiyonun yayilmasinda oldukca belirleyicidir (28).

Insan trakeasindaki epitel hiicrelerin bilyik oranda galaktoza 02,6 bagiyla baglanan N-
asetil sialik asit (NeuAco2,6Gal) reseptorlerini, 6rdek sindirim sistemi ve trakea hiicrelerinin
ise daha c¢ok galaktoza 02,3 bagiyla baglanan N-asetil sialik asit (NeuAco2,3Gal)
reseptorlerini  tasichgir  belirlenmistir. HA  reseptor baglama bolgesi; insan influenza
viruslerinde NeuAca2,6Gal igeren konak hticre reseptorlerine, kanatlilarin influenza virtsleri
ise daha ¢ok NeuAco2,3Gal iceren konak hicre reseptorlerine tutunma 6zelligine sahiptirler
(24,28). insan ve kanathlarin influenza virtislerine duyarl: olan domuzlarin, trakealarinda her
iki sialik asit reseptorini de tasidiklari, bu ytzden yeni epidemik ve pandemik virls
suslarimin olusmasinda 6nemli bir ara konak olduklar: bildirilmistir (24,26). Nitekim 2009
Influenza A/HIN1 pandemisi etkeninin de bu sekilde olustugu distinilmektedir. influenza
virts izolatlarimn HA’ lerinin U¢ boyutlu yapisi Uzerinde, bes antijenik bdlge bulunmaktadr.
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Bu bes antijenik bdlgenin her birine kars1 olusan monoklonal antikorlar, virls enfektivitesini
notralize eder (28).
Hemaglutininin kesilmes ve patojeniteileiliskisi:

Y ukarida da sdylendigi gibi HA onclstinin kesilmesi ve HA; ile HAZ nin olusarak
distk pH formunun meydana gelmesi, virts enfektivitesi icin sarttir. Endositotik vezikildeki
distk pH ortamu, hidrofobik flizyon peptidin aktive olmasina neden olmakta ve endozomal
membranla, viral zarfin flzyonu gergeklesmektedir (19,24). Dogal enfeksiyonlarda HA’in
kesilme olay1, solunum yollarinda bol miktarda bulunan hicresel proteazlar tarafindan
gerceklestirilir  (24). Kesilme bolgesinin  virisiin  virdlansiyla ilgili  olabilecegi
distuntlmektedir (28). Kesilme bolgesi fazla olan suslarin daha virtlan oldugu kanitlanmistir
(24,29).

2.4.4. Noraminidaz Proteini (NA):

NA membran proteini, influenza A ve B virtslerinin tipe spesifik ikinci
glikoproteinidir. Bu protein, enzimatik aktivite gosteren bir bas ve membrana tutunan bir sap
bdlgesinden olusan bir homotetramerdir (19). NA, degisime ugrayan énemli bir antijenik yap1
olmasinin yam sira biyolojik aktiviteye (asetilnGraminil hidroliz) sahiptir. NA’in ayrica
virtsiin, solunum yolu sisteminde bulunan misin tabakasindan gegisini saglayarak hedef
hiicreye ulasmasina yardim ettigi disinilmektedir (19).

2.4.5. M1 Proteini:

Influenza viruslerinin, tipe spesifik ve en fazla miktarda bulunan viriyon proteinleridir.
Elektron mikroskobu ¢alismalari, M1 proteininin viral zarfta kalinlasmaya yol agarak lipid
tabakay1 degistirdigini gostermistir. Sitoplazmada membran fraksiyonu ile iliskili olarak
bulunan bu protein, bircok lipid baglama bolgesi bulundurmaktadir (24). Hem niikleusta hem
de sitoplazmada lokalize olan M1 proteininin, RNA transkripsiyonunu inhibe ettigi
bildirilmistir. Bdylece, yeni viral partikillerin olusmasimin  son asamasim baglattigi
dustnulmektedir (24).

2.4.6. M2 Proteini :

Virusle enfekte hticre ylzeyinde bol miktarda salinan integral homotetramerik M2
proteini, aslinda viriyonun en az miktarda bulunan bilesenlerinden biridir. Bu protein virls
replikasyonu igin zorunlu degildir; virisin zarfindan arinmas: esnasinda, protonlarin viriyona

girisini saglayan iyon kanal1 benzeri bir fonksiyonu oldugu distunilmektedir (24).
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2.5. Replikasyon:

Bir influenza virlsil, konak hicrenin glikoproteinleri veya glikolipidleri tzerinde
bulunan sialik asit reseptorine, HA (influenza C virtuslerinde HEF) glikoproteinleri ile
baglanir. HA molekilunin reseptdr baglanma bolgesindeki 6zgul kisimlar, virisin hangi
glikozid baglari ile sialik aside baglanacagin belirler. Bu 6zgullik kuslarda bulunan influenza
turlerinin  HA’de mutasyon olmadan, dogrudan insanlara gecisini kisitlayan anahtar
belirleyicidir (30). Baglanmadan sonra, hiicreye tutunmus viriyon endositozla hticreye alinir.
Endositotik vezikuldeki dusik pH ortami, parcalanmis ve aktive olmus HA’in G¢ boyutlu
yapisinda degisikliklere neden olur ve endozomal membranla, viral zarfin flzyonu
gerceklesir. Flizyonla, viriyon igerigi huicre sitoplazmasina salinir (24,31).

Influenza virisii, negatif sarmalli bir RNA genomuna sahiptir. Replikasyon 6ncesi
gerekli enzimlerin Uretilmesi icin, virdsin ©Once pozitif polariteli MRNA olusturmast
gerekmektedir (24,31). Konak hicrede oncellikle, replikasyonda gerekli proteinlerin
Uretilmesi igin transkripsiyon gergeklesir. RNP konak hicre nikleusuna goc ettiginde
polimeraz kompleks (PA, PB1 ve PB2) hicresel RNA polimeraz 11 ile, primer mRNA
transkripsiyonunu baslatir. influenza viris mRNA sentezini baslatan mekanizmaya verilen
issim “cap snatching” dir. Bu olayda viral endontkleaz (PB2), RNA’'mn 5 metilguanozin
ucundan baslayarak 10-13 nikleotidini keser. Daha sonra primer olarak bir viral transkriptaz
olan PB1 proteinin transkripsiyonu gerceklesir (24,31).

Sonug olarak influenza A ve B virtsiinde genomun sekiz segmentinin translasyonu
sonucu, 10 protein kodlarir. Bunlar, HA, NA, PB1, PB2, nukleoprotein, PA, M1,M2 ve iki
NS proteinidir (31).

Viral genomun replikasyonu, virus tarafindan kodlanan ayn: polimeraz proteinlerince
tamamlanir. Diger negatif sarmalli virlsler gibi, viral RNA sentezinden sorumlu kaliplar
niikleoproteinler ile saril1 durumda kalirlar, sadece mRNA'’ lar timuyle serbest kalir. HA, NA
ve tip C icin HEF proteinleri endoplazmik retikulumdaki (ER) translasyonlarindan sonra,
oligomerizasyona ugrayacaklar1 yer olan ER |Umeni igine tasinirlar. Proteinler ER icinde
glikolize olur ve sonra kompleks oligosakkarid icerigini elde etmesi i¢in golgi aparatinda
tekrar islem gorur (24). HA, NA ve M2 proteinleri, plazma membranina birlikte gb¢ ederler.
Orada diger matriks proteini (M1) ile bir araya gelirler ve sekiz RNA segmentinin de bolgeye
gelmesiyle, tomurcuklanma islemi baslar. Toplanma isleminin bitis kisminin detaylar:
hakkinda az bilgi bulunmaktadir (31).

Infeksiyon periyodunda, sitoplazmada cok miktarda M1 proteini  bulunmustur.
Bununla birlikte sitoplazmik M1'in roli bilinmemektedir. Ama viriyon iginde RNP ile ilgili
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oldugu ve olasilikla bir molekiler “tutkal” gibi davranarak RNP, HA, NA veya M2 ile diger
yapilart bir arada tuttugu samimaktadir. Sonug olarak NA, membran Uzerindeki sialik asit
reseptorlerini yikar ve virts, tomurcuklanma yoluyla hiicreyi terk eder (Sekil 3) (24,31).

Sekil 3 : Influenza viriisiiniin replikasyonu ve hiicreden tomurcuklanmas

2.6. Influenza Virisiiniin Genetigi:

a-Mutasyon skhgi: Tek bir nikleotid icin influenza A virisin HA ve NA genlerinde
mutasyon siklig1, yaklasik her replikasyonda 10°° oraninda goriilmektedir. Bu oran, antijenik
drifte maruz kalmayan Paramyxoviris ve Rabdoviris ylzey glikoproteinlerindekine benzer
bir orandir. Bu da, dogadaki influenza virls suslarinda gorilen hizli evolisyonun, tek basina
yiksek mutasyon oramyla agiklanamayacagim gostermektedir (19). Influenza A virlis
mutasyon oranminin, bakteriyel DNA’da gorilenden daha yiksek oldugu bildirilmistir. Ayrica
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influenza ve diger hayvan RNA virtslerinin RNA polimerazinin DNA polimerazdan daha az
islevsel oldugu ve “onarim” mekanizmasiyla diizeltme yeteneginin olmadigi dustntlmektedir
(19). influenza A virtslerinin diger RNA virtislerinden mutasyonel acidan farki olmamasina
ragmen mutasyon dogal olarak meydana gelen varyantlar icin genis bir kaynak saglayacak
siklikta meydana gelmektedir (19).

b-Genetik Reassortment: iki influenza A viriis arasindaki RNA segmenti alisverisi, ilk
olarak 1949'da ortaya konmustur. Influenza A,B ve C virlslerinin yiksek siklikta
reassortment Ozellik gostermelerine ragmen, bu tipler arasinda gen alisverisi hentiz
gozlemlenmemistir. influenza virtisleri arasindaki genetik etkilesim; kirilma, DNA degisimi
ve ligasyon gibi yontemlerden farklilik gosterir. Bunlarin yerine iki viris arasindaki RNA
segmentlerinin degisimi, genetik reassortment yoluyla meydana gelir. Isiya duyarli mutantlar
kullanilarak, sekiz farkl: reassortment grup tammlanmustir(19).

c-Rekombinasyon: Influenza virusler arasinda, klasik rekombinasyon yoluyla iki farkli
virisden gelen genetik materyali iceren RNA segmentinin meydana gelmesi nadirdir. Viral
RNA segmentinin mozaik bir yapisi vardir ve bu RNA klasik rekombinasyondan ziyade,
polimerazin bir segmentten digerine atlamasiyla olusmaktadir. Bir influenza A virts susunun
HA geninin, konak hicrenin 28S ribozomal RNA’siyla iligkili olan 54 nikleotidlik bir
insersiyon igerdigi gosterilmistir. Bunun tahminen, polimerazin atlama mekanizmasiyla
meydana gelmis oldugu dustntlmektedir (19).

2.7. Ureme:

Influenza viruisleri, embriyonlu tavuk yumurtalarinda ve gesitli primer hiicre kltiiri
sistemlerinde Ureyebilirler. Virus ilk olarak embriyonlu yumurtada Uretilmistir. Embriyonlu
yumurtada Uretim cok miktarda virls elde edilmesine imkan verdiginden, ginimiizde as1
Uretimi ve laboratuvar calismalarinda yaygin olarak kullamlmaktadir (16). Son zamanlarda
insandan alinan 6rneklerde influenza virtisiin primer izolasyonu igin, genellikle hticre kalttrt
sistemleri (primer maymun bobrek hiicresi ve Madin-Darby kopek bobrek hiicresi)
kullamImaktachr. insan influenza A virls suslarinin bir kismi, kanathilarin influenza
virtslerinin ise ¢ogu direkt olarak embriyonlu yumurtalarin allontoik boslugundan bol
miktarda izole edilebilir. Bu sistemlerde virls replikasyonu, kultir sivisinda Gremenin
gogtergesi olarak kabul edilen eritrositleri aglitine etme Ozelligiyle tespit edilir. (16,19).
Influenza virtisleri sitopatolojiye neden olarak replike olduklar: icin maymun, dana ve
hamster bobrek hicreleri ile insan solunum epiteli gibi primer htcre kilturlerinde plaklar
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olustururlar. influenza viriis calismalar: icin, primer organ kiiltirleri de kullamlmaktachr
(16,19,32).

2.8. Epidemiyoloji:

Duzensiz araliklarla meydana gelen ve Ozellikle duyarli kisilerin 6limine yol agan
epidemilerin, dncelikli olarak Asya dan yayildigi dustntlmektedir. Bir toplumda lokalize
olarak meydana gelen epidemiler; birden baslamalari, iki-U¢ hafta icinde pik yapmalar: ve
toplam bes-sekiz hafta sirmeleriyle karakterizedirler (28).

Okul gocuklarimin, virusin toplum iginde yayilmasinda Onemli roli oldugu
dustnulmektedir. Okul ve ise gidememe, pnomoni ile gribin diger komplikasyonlarindan
dolay: hastaneye yatis ve 0lum gibi olgular, genellikle grip epidemisi esnasinda pik yapar.
Pandemi aralar1 boyunca meydana gelen epidemilerin boyutu cok degiskenlik gosterir, fakat
genellikle yeni bir virls alttipi meydana geldigi zaman daha biyik salginlar goralir (28,33).
Pandemik virts birkag kitada gorulur ve yas gruplarimin gogunu etkiler. Uzmanlar gegen
ylzyilda, en azindan U¢ gercek grip pandemisi oldugu konusunda hem fikirdirler. Bunlar;
1918 ispanya gribi (A/HIN1), 1957 Asya gribi (A/H2N2) ve 1968 Hong Kong gribi
(A/H3N2)'dir (28,29). 1977 den beri influenza B virusli ile birlikte influenza A virtsinun iki
alttipinin, es zamanl1 sirkiilasyonu sbz konusudur. Influenza A (H3N2) virlisiiniin 1968’ deki
pandemik formla ortaya c¢ikisindan beri varligini sirdirmesinin yamsira, influenza B virisi
deilk izole edildigi 1940'tan beri dolasimda goriilmektedir. Influenza A virtistin HIN1 alttipi
ise, 1977 den beri H3N2 alttipi ile birlikte dolasimdadir. Grip sezonu boyunca bu U¢ grup
virsiinun prevalans, ulke iginde, tUlkeler ve kitalar arasinda, cografik ve zamansal agidan
degisebilir (28). Genellikle influenza virlslerinin baglica 6ksirme, hapsirma, konusma
yoluyla salinan virts yukli solunum sekresyon damlaciklar: ile yayildig: kabul edilmekle
birlikte, direkt bulasin da s6z konusu oldugu bildirilmistir (19,28). influenza virsunin
inkubasyon periyodu, gorece olarak kisadir (bir-dort gun). Enfeksiyonun epidemi veya
pandemilerde bircok kiside eszamanli olarak baslamasi, tek bir enfekte kisinin ¢cok sayida
duyarl: kisiye virtsi bulastirabilecegini gostermektedir (24). Nisbeten belli bir epidemik
siray1 takip eden influenza viruslerin antijenik varyasyonlarimin ve son epidemiyolojik
Ozelliklerinin ortaya kondugu bolgesel ve dinya capindaki strveyans bulgulari, her basarili
antijenik varyantin, dolasimda olan bir 6nceki virusin yerine geldigini gostermektedir.
Influenza virtis aktivitesinin mevsimsel 6zelligi Avrupa, Kuzey Amerika ve Asya daki 1liml
iklime sahip cogu ulkede iyi gozlemlenmistir. Bu Ulkelerde grip epidemisinin, genellikle
Aralik-Mart aylarinda meydana geldigi belirlenmistir. Tropikal ve subtropikal iklimlerde daha
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az incelenmis olmakla beraber, influenza virtslerinin yil boyunca izole edilebilecegi ve
aktivitenin genellikle yaz aylarinda pik yaptig: ortaya konmustur (19,24).

Influenza virisler solunum yolu virtsleri arasinda, 6nemli derecede antijenik
varyasyon gosteren tek virustir. influenza virtislerinin temel farkliliklart HA ve NA gibi
yiizey glikoproteinlerindeki aminoasit dizilimindeki degisime bagli olarak olusur. influenza
virasinin her iki ylzey antijeni de, “drift” ve “sift” denilen iki tip antijenik varyasyona ugrar.
Antijenik drift; influenza A ve B virislerinde gorilen HA ve NA’'daki kuguk degisiklikleri
kapsar. Antijenik sift; sadece influenza A viriisinde meydana gelir ve gen segmentinin yer
degistirmesiyle olusan blytk antijenik degisiklikleri igerir (19,24).

2.8.1. Antijenik Drift:

Antijenik  drift varyantlari, pandemi aralarinda meydana gelen donemsel
epidemilerden sorumludur. Bu sekilde iki-bes yillik araliklarla ortaya ¢ikan ve baskin hale
gegen influenza A ve B virus antijenik varyantlari, insanlarda grip salginlarina neden
olmaktadir (24). Filogenetik analizler, insan influenza A ve B virlslerinin HA genlerinin
izolasyon tarihleri ve evrim agacindaki dizililigleri arasinda, duizenli bir iliskinin oldugunu
gostermektedir. Insan influenza A HIN1 ve H3N2 virlislerinin HA’leri ayni hizda evrim
gecirmekte ise de, influenza B'nin HA'i daha yavas degisim gecirmektedir. Epidemiye neden
olan baglica insan influenza A virUsleri arasinda yapilan incelemelerde, bu virisler arasindaki
degisikliklerin en az iki antijenik bolgede meydana geldigi belirlenmistir (24). Ug boyutlu
yapisi ortaya konan HA, karsilastirmali sekans analizi ile incelenmis ve HA1'in bes antijenik
(A-E) bolgesi tarif edilmistir. Antijenik drift; HA1'in bes antijenik bdlgesinde bir seri nokta
mutasyonun birikmesiyle meydana gelir. Bu degisiklikler, dnceki enfeksiyonlarla olusturulan
antikorlarin baglanmasint engeller ve viris konagi enfekte eder (19). Antijenik drift
esnasinda, HA ve NA’in aminoasitlerinin dizilisinde <%1 oraninda varyasyon meydana
gelmektedir (24). Antijenik drift, influenza virGslerin NA’larinda da meydana gelir ve
aminoasit sekanslarinda farkliliga yol agar. Insan influenza virtislerinin NA’ larindaki antijenik
drift mekanizmasimn, HA’ dekine benzer sekilde oldugu disunulmektedir (24).

2.8.2. Antijenik Sift:

Ikinci antijenik varyasyon tipi olan antijenik sift, sadece influenza A viruslerinde
meydana gelir ve daha biyuk antijenik degisikliklere neden olur. Antijenik sift, 6nceden
dolasimda bulunan izolatlardan immunolojik olarak farkl: olan ve yeni bir HA’e yada HA ile
NA’a sahip yeni bir alttip influenza virtisiniin, insan populasyonunda gorilmesidir. Antijenik
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sift meydana geldigi zaman, yeni susun HA’inin daha once dolasimda olan suslarin ilgili
proteinlerinden, aminoasit seviyesinde %20-50 oramnda degisiklik  gosterdigi
dustnulmektedir. Antijenik siftler, dizensiz olarak ve Onceden saptanamayan araliklarla
meydana gelen pandemilerden sorumludur (24). Sekil 4'te, simdiye kadar tespit edilen
antijenik siftler 6zetlenmektedir.
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Sekil 4 : Influenza A virlsiiniin evrimi ve antijenik siftler

Filogenetik bulgular, insanlarda yeni pandemik suslarin, direkt transfer yoluyla
gectigini ya da dolasimda olan insan influenza virtslerinin kanatlilarin influenza virtsleriyle
gen aligverisi yapmasi sonucu ortaya ciktigim isaret etmektedir. 1957'deki H2N2 Asya
susunun HA, NA ve PB1 genlerinin kanathlarin virusiinden, kalan diger bes geninin ise insan
HAIN1 susundan gelerek olustugu ortaya konmustur (19). Son zamanlarda Asya da HON2 ve
H5N1 influenza virts suslarinin insana gegisinin gergeklesmesi, insanlarda yeni pandemik
virslerin bir memeli veya kanatlinin virisiinin direkt gegisiyle de ortaya cikabilecegini
gostermistir. Bu konudaki filogenetik veriler, 1918’ deki ispanya gribinin bu sekilde meydana
geldigine isaret etmektedir (19,20,22). Pandemik virlslerin ortaya ¢ikisinin bagka olast yolu
ise yillarca epidemiye yol agan, daha sonra sakli kalan ve pandemi zamamna kadar
degismeyen virlslerin etken olmasidir. Rus influenza HIN1 virisinun ortaya ¢ikist da, bu
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teoriyi desteklemektedir. 1977 Mayis ayinda Kuzey Cin Anshan’da gorilen virts, 1950'de
insan grip epidemisine neden olan virls ile genetik olarak tamamen identik olarak
bulunmustur. S6z konusu HIN1 virtsunin 27 yil boyunca gorulmemesi, dogada donmus
olarak veya bir hayvan rezervuarinda korundugu ya da hayvan/insan genetik materyelinde
tespit edilemeyen bir formda integre olarak tutuldugu seklinde yorumlanmaktadir. Bu
teorilerden en guclt olam, HIN1 virtsiinin sogukta donmus olarak bulunan bir kaynaktan,
1977 de tekrar insana gegisidir (19). Bu bilgilerin 1s1ginda, pandemik influenza virtslerinin
ortaya cikisinda birkag olasi yol oldugu ve tum influenza virs genlerinin ilk kaynagini su
kuslarindan aldiklar1, insana adaptasyonu siirecinde ¢ok sayida mutasyon ve gen aligverisinin
meydana geldigi anlasilmaktadir (28).

Yapilan ¢esitli caligmalarda insan ve domuz influenza virlsleri genetik olarak identik
bulunmus ve domuz influenza virtslerinin insanlara belirli zaman araliklariyla tasinmasinin
da, samldigindan daha sik oldugu gosterilmistir (19). Nitekim 2009 A/HIN1 pandemisi
etkenin ilk olarak domuzlarda olustugu distnilmektedir. 2009 pandemisinden sorumlu pan-
demik HIN1 virtsunun evrimi tamamen farkli bir gelisme stireci gostermistir. Epidemiyolojik
bulgular 2009 pandemisinin subat ay:1 ortalarinda Meksika'da La Gloria-Veracruz yerlesim
biriminde ortaya ciktizini gostermektedir (34). izole edilen yeni viriis o giine dek diinyada
saptanmamis domuz influenza virtsleridir (Swine influenza; SI). Bu suslarin genetik incele-
mesinde, alt1 genin bilinen G¢lU reasorman domuz virtsinden (kanatli/insan/domuz kokenli
Uclt reasorman sonucu ortaya ¢ikmis Kuzey Amerika H3N2 ve HIN2 virtsleri), iki gen
segmentinin ise (NA ve M gen bolgeleri) Asya-Avrupa influenza A (HIN1) susundan
kaynaklandig: gosterilmistir. (35).

Sonugta yeni etken virls, Kuzey Amerika kanatli virisinin PB2 ve PA gen
bdlgelerini, insan H3N2 virtsiinin PB1 gen bolgesini, klasik domuz gribi virisinin HA, NP,
NS gen bolgelerini ve son olarak Asya-Avrupa virisinin NA ve M gen bolgelerini
tasimaktadir (Sekil 5) (36).
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Sekil 5 : Pandemik Influenza 2009 A/H1N1 Viriis Olusumu

Influenza 2009 A/H1N1 pandemisi mart ay1 boyunca Meksika da alisilgelenin disinda
seyreden akut solunum yolu enfeksiyonlarinin saptanmasi ile baglamistir. 12 Nisan 2009’ da
Meksika Saghik Bakanhgi, Dunya Saglik Orgiitirne basvurarak, La Gloria-Veracruz
bolgesindeki salgin konusunda yardim ister. Bu sirada, 22 Nisan 2009 tarihinde, bu kez
ABD’de iki ¢ocuk olguda yeni influenza A (H1IN1) susu izole edilir ve Meksika' daki ile ayn
virtisiin etken oldugu belirlenir (37). ilk gunlerde etkenin “Swine origin influenza A (HIN1)”
(S-01V) olarak isimlendirilmesine karsin, sonra “Pandemik influenza A/HIN1 2009 adi
verilmistir. Bu asamadan sonra her iki Ulkede yeni etken ile olusan salginin izlenmesi ve
sirveyans calismalart gindeme gelmistir. Kisa sirede birgok dlkeden benzer olgular
bildirilmistir ve DSO 29 Nisan 2009 da pandemi alarm seviyesini 5 e yukseltilmistir. Dokuz
Haziran 2009 tarihi itibariyla 73 Ulkeden 139'u o6lumle sonlanan toplam 25.288 olgu
bildirilmis olup yeni bir pandemi tehlikesi ile kars1 karsiya oldugumuz anlasilmistir. Yeni
virs domuz, kanatli ve insan influenza viruslerinden kaynaklanan gen segmentelerinin bir
araya gelmesi ile ortaya cikmustir ve bu yeni virtis bugtine dek hig rastlanmamis bir influenza
alt tipidir. Bu nedenle yeni etkene kars: insanlar genel anlamda duyarlidir. Her pandemide
oldugu gibi yeni Influenza A/HIN1 2009 susu da mevsimsel grip etkenlerinden daha hizl1 ve
kolay yayilmaktachr. Pandemi olasiligina kars: calismalarini sirdiiren DSO, “Global Pandemi
Hazirlik Plamnda” 6 fazdan olusan bir sema olusturmustur (Tablo 3). Buna gore eger aym
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bolgede yer alan en az iki Ulkede yeni etkenin insandan insana bulas1 stz konusu olur ise
planin 5. fazina gegilmesine karar verilir.

Tablo 3: influenza enfeksiyonu pandemi fazlar

interpandemik Pandemik alarm Pandemi Durumu
Faz1 Faz 2 Faz3 Faz4 Faz5 Faz 6
insanda yeni | insanda yeni | insanda yeni | Kiigiik genis Genel
virls yok virls yok virls gruplar, gruplar, toplumda
Hayvan Hayvan insanlar lokalize lokalize artmis ve
virtslari virtslari arasinda insanlar insanlar devaml
distk riskli | yUksek riskli | yayilim arasinda arasinda yayihm
yok/cok az sinirli yayihm | sinirh yayihm

/S S S

25Nisan09 27Nisan09 29Nisan09 11Haziran09

Insanlar icin yeni bir sus olmasi ve bu nedenle genis kitlelerde immunitenin bulunma-
masina bagli olarak yeni etkenin suratle yayilma 0zelligi gosterdigi bilinmektedir. Salginin
yeni bir sub-tip ile olustugu, bu nedenle bagisik olmayan insanlar arasinda tim dunyaya
siratle yayildigi bilinmektedir (38).

2009 yil1 ilkbahar baslarinda Meksika’' da baslayan ve hizla yayilan HIN1 influenza A
salgini nedeniyle Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 11 Haziran 2009 da pandemik alarm diizeyini
faz 6 seviyesine cikarmustir ve bu salgimin 21.ytzyilin ilk pandemisi oldugunu ilan etmistir
(12,13). Hagtaligin atak hiz1 ise %20 olarak bildirilmistir (39).

Yeni pandemik virasin bulasmast mevsimsel grip etkenlerinin bulasindan farkl
degildir. Enfekte kisilerin hapsirmasi, aksirmasi, Oksirmesi sirasinda etrafa yayilan
damlaciklarin tasidigi virds partiktllerinin gevredeki insanlara direkt temasinin yam sira,
benzer partikillerin eller ya da kat1 ylzeylere bulasmasini takiben, indirekt bulas da stz
konusudur. (14,35,40,41).

Influenza A/HIN1 virusiinin inkibasyon siiresi 1-7 gundir. Mevsimsel grip
etkenlerinde oldugu gibi, eriskinler igin semptomlarin ortaya ¢gikmasin izleyen 5 giin siireyle
cevrelerindekileri enfekte etmeleri miumkin iken, bu slre cocuklarda 7 gune kadar
uzamaktadir. Influenzanin bulastiricilik dénemi semptomlarin baslamasindan bir giin 6nce
baslar ve hastaligin baglangicindan sonraki yedinci guine kadar devam edebilir (35,40,41).
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Damlacik yoluyla virtisin ortama yayilmas: kigik bebekler ve immunyetmezlikli gocuklar
gibi baz1 gruplarda daha uzun siirer ve hastalik basladiktan sonra 10 giine kadar uzayabilir
(40,41,42). Respiratuar sekresyonlar ile atilan virts miktar: hastaligin ilk iki-ti¢ giiniinde en
fazla oldugu ve ates ile korelasyon gosterdigi bilinmektedir (atesin en yiksek oldugu
donemde en fazla miktarda viris atilir) (41). Bu nedenle influenzanmin bulastiricilik donemi;
atesin baslamasimin bir gin dncesi ile atesin dismesinden sonraki 24 saati iceren donem
olarak tammlanir (41).

Benzer sekilde hastalik belirtileri de mevsimsel gripten farkli degildir. Bu belirtiler
ates (> 38 °C), oksiriik, bogaz agrisi, burun akintisi, miyalji ve bas agrisidir (43). influenza
hastaligi baz1 kisilerde asemptomatik olarak gegcmektedir. Asemptomatik pandemik virls
2009 A/H1IN1 enfeksiyonu %3 oraminda bildirilmistir (44).

2.9. Slrveyans:

Antijenik degisimler nedeniyle, dinya Uzerindeki virls aktivitesi sirekli olarak
izlenmekte ve grip asilarina dahil edilecek suslarin her yil yeniden belirlenmesi
gerekmektedir. Influenza enfeksiyonlarina karst koruyucu bagisiklikta birinci hedef HA
proteinidir ve antijenik drift nedeniyle HA proteinlerinin antijenik 6zellikleri zaman icerisinde
degismektedir. Bu ozellikten hareketle Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan 1947 de
kurulan ve giinimiizde 96 Ulkedeki 125 merkezden olusan Kiresel influenzaizleme Ag1 (The
World Health Organization Global I nfluenza Surveillance Network, WHO GISN) araciligiyla,
influenza as1 suslart secimi amacina yonelik olarak influenza drift mutantlarin gelisimi ve
gocleri izlenmektedir (45,46). Bu merkezlerde toplanan yerel dolasimdaki virls ornekleri
DSO'niin, ABD (Amerika Birlesik Devletleri), Avustralya, Ingiltere ve Japonya daki 4
influenza referans laboratuvarindan birine gonderilir. Bu laboratuvarlarda hemaglitinasyon
inhibisyon testleri kullamlarak suslarin  antijenik  Ozellikleri  belirlenir  (45,46). Bu
laboratuvarlarin  olusturdugu hemaglitinasyon inhibisyon test sonuglari verilerinden,
Ingiltere’de Cambridge Universitess Patojen Degerlendirme Merkezi’'nde influenza
virtslerinin antijenik haritalar1 olusturulur ve suslar arasindaki antijenik farkliliklar saptanir.
Boylelikle suglardaki antijenik degisikliklerin yam sira ortaya c¢ikmakta olan evrimsel
egilimlerin de dngorulmesi saglanir. Bu sekilde bir sonraki sezonun asi1 bilesenleri belirlenir.
Influenza asisi sus seciminin ana bilesenleri; halen dolasimda olan suslarla as1 suslar:

arasindaki Ortusmeyi degerlendirmek ve yeni ortaya ¢ikan varyantlar: tammlamaktir. Mevcut
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as1 halen dolasimda olan suslarla GrtismUyor ya da yeni ortaya ¢ikan bir susun yaklasmakta
olan influenza mevsiminde ana sus olacagi Ongoruliyorsa asi icerigi giincellenir. DSO
Referans laboratuvarlart surekli olarak insanlarda ve hayvanlarda (6zellikle kus ve
domuzlarda) dolasan influenza virtslerini izler. Bu veriler, kuzey yarim kirede Subat ayinda,
guney yarim kurede ise Eylul ayinda toplanir ve bir sonraki sezon igin asida yer almasi
tavsiye edilen influenza tipleri agiklamr. (47).

2.10. insanlarda Patogenez:

Influenza viriisii enfekte kisilerin hapsirma, oksiirme veya konusma yoluyla sagtiklar:
virus igeren damlaciklar ile dogrudan veya hasta kisilerin sekresyonlar: ile kontamine olmus
esyalarin kullammu ile dolayl: olarak bulasir (14). influenza viruisii solunum yolu sisteminde
replike olur, bu ytzden hem alt hem de Ust solunum yolu organlarinda virlis saptanabilir.
Virls ilk olarak solunum epitelini hedef alir, oldurir ve bagisiklik yamtimin dogal
bariyerlerinden birinin kaybina yol agar. Lokal semptomlar silli ve mukus salgilayan epitel
hiicrelerinin zarar gormesi nedeniyle olusur. Sistemik semptomlar ise; virtise karsi olusan
interferon (IFN) ve lenfokin yanmiti sonucu ortaya gikar.

H3N2 virtslyle yapilan arastirmalarda, klinik belirtilerin baslangici ile IFN cevabr ve
serum/burun antikor cevaln arasinda bir iliski oldugu belirlenmistir. Virts replikasyonu,
inokulasyondan yaklasik 48 saat sonra pik yapar, alti-sekiz guin sonra virus atilimiyla beraber
yavas yavas diser. Nazofarinks yikama sularimin ml’sinde 10*°-10"° TCIDsy/mL (doku
kiltori enfeksiyoz doz) gibi yiksek oranda virts titresi bulunan hastalarda, semptomatik
enfeksiyonun gelistigi ve klinik cevabin siddetiyle, atilan virisiin miktar: arasinda paralellik
oldugu gérilmiistir. 10*° TCIDsy/mL’den daha az viriis atilim: olan kisilerde, asemptomatik
enfeksiyon ya da hafif tst solunum yolu enfeksiyonu bulgulari géralmusttr. Enfeksiyonun
ilerleyen zamanlarinda enfeksiy0z virlsiin saptanamamasina ragmen, enfekte Kkisilerin
sekresyonlarinda ve hicrelerinde birkag giin boyunca viral antijen tespit edilebilmektedir.
Influenza viriisle enfekte olan cocuklarda virtislerin, semptomlarin baslangicindan sonra bir-
iki gun boyunca elde edilebildigi ve bunun 13 gune kadar uzayabildigi gorulmistir. En
yilksek titre, hastaligin ilk giiniindeki burun yikama suyunda ortalama 10*° TCIDso/mL olarak
bulunmustur (19).

2.11. Laboratuvar Tamsi:
Influenza viruis enfeksiyonunun laboratuvar tamsi, hasta bireyin tedavisi ve salginlarin
kontrolinde 6nemli rol oynamasinmin yam sira, bu viral enfeksiyonun sebep oldugu mortalite
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ve morbiditenin saptanmasi agisindan da 6nem tasir (16). Influenzanin inkiibasyon siiresinin
kisa olmasi, hizli yayilmasi, antiviral gjanlara ilk 48 saat iginde baslanmasi gerekliligi ve
gereksiz antibiyotik kullamminin 6niine gegilmesi gibi nedenlerle tamda kullamlacak testlerin
duyarliligi, 6zgulltgl ve hizi gok nemlidir (15).

Influenzanin laboratuvar tamsi icin, bircok farkli laboratuvar testi mevcuttur. Test
secimi ve farkli tam yontem stratgjilerinin uygulanmasi, s6z konusu laboratuvarin islevi ve
edinilmek istenen bilgiye baglidir. Direkt immunofloresan ve hizli test gibi antijen tan
yontemleri, ilag kullanimi ve enfeksiyon kontrolUnin s6z konusu oldugu, bu yizden de hizl1
taninin Onem tasicdigr saglik kurumlarinda uygulamir. Bu durumda virsiin izolasyonuna ve
detayl1 antijenik bilgiye ihtiyag yoktur, 6nemli olan kullanilan testin duyarliligimn ve
Ozgulltgunin olabildigince yuksek olmasidir (16,48).

Influenza virus siirveyansimin gerceklestirildigi bir referans laboratuvarinda ise, virtis
izolasyonu onemlidir. Uretilen suslarin detayli antijenik bilgisi tammmlamr. Bu veriler,
dolasimdaki virtslerle bunlara karsi olusturulan as1 formulasyonu arasinda, muimkan
olabilecek en iyi eslestirmeyi yapabilmek icin kullanlir. Bu yuzden, epidemik varyantlardaki
detayl1 antijenik bilginin gereksinimi hep devam edecektir (16).

2.11.1. Tanm Testlerinde Kullamlan Klinik Ornek Tipleri:

Memeli influenza virtsleri, ilk olarak solunum sisteminin kolumnar epitel hiicrelerinde
replike olur ve en 6nemli bulasma yolu, solunum sekresyonlaridir. Viral izolasyon igin
memeli veya insan solunum yolu o6rnegi alimi, ¢ok sayida virlsle enfekte hicrenin
toplanmasini saglayacak sekilde yapilmalidir. Nazofarinks yikama ve aspirat sivilari, yiksek
oranda hticre igerir ve virs izolasyonu igin nazofarinks suruntiisinden daha Usttindir. Bogaz
yikama ve sirinti ornekleri, daha ¢ok skuamétz epitel hicrelerin elde edilmesi yiziinden
sinirlt kullamma sahiptir. Bununla beraber bogaz ve burun strdntt drneklerinin kombine
uygulanmasi, virus izolasyonunun optimize edilmesine yardimci olabilir. Endotrakeal aspirat
kullanim da kdltdr, 1FA (Immunofluorescence Assay) ve diger testlerde uygundur, ancak
bronkoalveolar yikama suyunun (BAL) yiksek hiicre igerigi nedeniyle, endotrakeal aspirattan
daha ustin oldugu dustnidlmektedir. Akciger dokusundan ve bronkoalveolar yikama
suyundan virlisiin izolasyonu, alt solunum yolu enfeksiyonunun gostergesi olarak kabul
edilmektedir (16). Suruntuler, nazofarinksin sonuna kadar sokularak, kolumnar epitelyum
hicrelerinin iyice toplanmasini saglayacak sekilde kuvvetle cevrilerek alinmalidir.
Nazofarinks aspiratlar1 ise, ince capli bir katater tUplunun vyerlestirilmesi ve vakum
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uygulanmasiyla alinir. Alinan ornekler viral transport besiyeri icine yerlestirilerek, ilgili
laboratuvara gonderilir (16).

2.11.2. Hucre Kaltar:

Influenza viruislerinin memeli/kus doku hiicrelerinden ya da embriyonlu yumurtadan
izole edilip gogaltilarak antijenik 6zelliklerinin ortaya konmasi, influenza virus stirveyansinin
en Onemli parametresidir (16,32,48). Memeli epiteloid hiicreleri, influenza virtslerini Uretmek
icin en uygun htcre kiltari sistemleri olarak bulunmustur. Bunlarin arasinda en yaygin
kullanimi olan Madin-Darby Kopek Bobrek Hiicresi diye adlandirilan (Madin-Darby Canine
Kidney, MDCK) diploid hticrelerdir. Fonksiyonlar: ve morfolojik dzellikleri farkli olan gesitli
MDCK htcreleri tammlanmustir (16,32,49).

2.11.3. Hizlh Tan Yontemleri:
2.11.3.1. immiinofloresan Antikor Boyama Y éntemi (IFA):

Skuamoz hiicreler igeren solunum Orneklerinde virtsin direkt identifikasyonu igin,
IFA yontemi kullamimaktadir. Bunun igin; nazofarinks aspirat, nazal yikama, nazal sirintl
ve diger solunum oOrnekleri kullanilabilir. Ticari olarak mevcut olan monoklonal antikorlar,
enfekte hiicrelerden bol miktarda salinan ve antijenik degisimin daha az oldugu bolgeler olan
nukleoprotein (NP) ve M1 bolgelerine ya da HA proteininin iyi korunmus bolgelerine karsi
olusturulmustur. indirekt ve direkt floresan yontemleri arasinda duyarlihk fark:
gorulmemistir. Cesitli calismalarda influenza virlsini saptamada |FA teknigi ile izolasyon
yontemi karsilastirilmigtir ve IFA’mn %50-%90 arasinda duyarlilik gosterdigi saptanmustir
(16,27,50). IFA deneylerinde klinik 6rnegin kalites ¢ok ©nemlidir ve nazofarinks aspirat
ornekleri, en iyi sonucu vermektedir. Bu testler gok sayida drnegin bir arada galigilabilmesi ve
hizli sonu¢ elde edilmesi gibi 0Ozelliklerden dolay:r klinik yonlendirmede yardimci
olabilmektedirler, ancak stirveyans ¢alismalarinda kullanim alanlar: sinirlidir (16,27).

2.11.3.2. Diger immiino Testler:

Solunum yolu virtslerinin tespiti icin, bazi laboratuvarlar tarafindan radio, enzim ve
fluoroimmiino testler gelistirilmistir. Bu testlerin birkag saat icinde sonug vermelerine ragmen
duyarhliklar: standart viriis izolasyon yontemlerinden dustiktir (27,51). Immiino testler direkt
klinik orneklerin yan sira, inokllasyondan 12-48 saat sonra enfekte kultlr hticrelerine ya da
kiltur Ust sivisina uygulanabilirler. Duyarliliklarimn klasik yontemlerden disik olmasiyla
birlikte, uygun olmayan transport veya saklama kosullarindan dolayr virlsin
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enfektivitesindeki azalmanmin oldugu durumlarda bile bu antijen testleri ile pozitif sonug
alinabilir (27).

2.11.3.3. Ticari Hizh Tam Kitleri:

Influenza virusiine kars1 antiviral ilaglarin varhg, hizli tam kitlerine olan talebi
arttirmistir. 15-30 dakika iginde sonug veren ve influenza A ile B virtsleri igin gelistirilen
hizl1 enzim immino testleri (EIA) mevcuttur. Bu testlerde pozitif sonug, influenza viris ile
enfekte en az 20 hticre ya da 2.000 virls partikilt varliginda elde edilebilir (27). Tablo 4'te
guntimtizde kullanilan baslica hizl1 tan testleri gorulmektedir.

Tablo 4: Gunumuzde kullamilan bashca influenza hizly antijen tani kitleri

Saptanan Galisilabilecek Sure Duyarhlik ve
Test Testin prensibl influenza tipi ornek tipi (dak.) ozgulluk
Directigen Immunoassay; antijen A Nazofarinks aspirat, 20-30 58-100/88-100
Flu A (Becton | tespiti; immunomembran yikama ve sirantiasa,
Dickinson) filtre deneyi, viral Bodaz striintiisi,
nikleoprotein tespiti BAL

Directigen immunoassay; antijen Aveya B (A | Nazofarinks aspirat, 20-30 61-96/90-99

Flu A+B tespiti; immunomembran ve B tip yikama ve suruntisd,

(Becton filtre deneyi, viral aynmi var) Bogaz surantus,
Dickinson) nikleoprotein tespiti BAL

FLU OlA immunoassay; antijen AveyaB (A MNazofarinks aspirat 15 40-87/52-95
(Thermo tespiti; optik immuno ve B tip ve sirintiisi, Bogaz

Biostar) deneyi, viral nikleoprotein | ayrimi yok) sariintlisid, BAL

tespiti

Quickvue immunoassay; antijen Aveya B (A | Nazal aspirat \yikama 10 73-81/95-99
Influenza tespiti; viral nikleoprotein ve B tip ve sdrintisa

(Quidel) tespiti ayrimi yok)

ZstatFlu Enzim bazh kolorimetrik AveyaB (A Bodaz strintisi 30 62-96/77-99
(Zyme Tx) deney, viral nikleik asit ve B tip

tespiti ayrimi yok)

Bu testlerden dordu, viral nikleoprotein antijenini saptayan immino testlerdir. Besinci test
ise, viral nukleik asitin varligimt saptayan enzim bazli kromojenik bir indikator ile
gerceklestirilir (27). Hizl1 tam testlerinin duyarliligi %40 ile %95, dzgullugl ise %52 ile %99
oranlar1 arasinda degisiklik gostermekte olup, duyarlilik ve 6zgullukteki bu farklilik; calisma
dizaynina, toplanan 6rnegin tipine, Ornegin alinma zamamna, hastanin yasina ve diger
faktorlere baglidir (27). Bu testlerin pozitif prediktif degerleri, influenza virtisinin daha nadir
gorildug grip sezonun baslarinda oldukca distik olabilir. Hizli testler klasik yontemlerden

daha dustk duyarliliga ve spesifiklige sahip olmalariyla birlikte, hastalarin tedavisinde

27



gereken hizli sonucu sagladiklart igin son zamanlarda kullanimlart 6nem kazanmustir
(27,52,53,54,55). Ticari izl tam testleri ayrica, nozokomiyal grip salginlarint saptamada
yararhdirlar. Yine bu testler; siklikla yalanci negatif sonuglarin bildirilmesine ragmen,
salginlarda kisilerin profilaksisine veya tedavisine karar vermeden dnce, ¢ok sayida Ornegin
test edilebilmesi agisindan onemlidirler (15,27). Ayrica bu sayede gereksiz antibiyotik
kullaniminin da 6nline gegilmis olmaktadir. Hizli antijen testleri ile influenza A ve B virtsleri
taranir. Hizl influenza tam testi pozitifligi influenza virisi varligim gosterir, ancak pandemik
influenza 2009 A/HIN1 virtsinu, mevsimsel influenza veya hayvan kaynakli influenza
viruslerini ayirt edemez (40,42). Bazi hizli influenza tam testlerinin pandemik influenza 2009
A/HIN1 virasuni belirleme agisindan duyarliliklarinin %10-70 oldugu bildirilmistir. Ayrica
testlerin sonuglarimn negatif bulunmast pandemik influenza A/HIN1 varligim ekarte
ettirmemektedir (40,41,42).

2.11.4. Molekller Yontemler:

Son zamanlarda klinik teshisi dogrulamak ve stirveyans sisteminin kalitesini arttirmak
amaciyla, hizli ve duyarli yontemler gelistirilmistir. Ayrica ginimizde antiviral tedavilerin
kullanilabilir olmasi, hastanin tedavisine katkida bulunacak hizli ve dogru sonug saglayan tan
testlerinin gerekliligini arttwrmisgtir (56,57). Artik birgok RNA virtsi tamsimin molekiler
yontemlerle yapilabilmesiyle beraber, bu yontemlerin solunum virtslerinin tamsindaki yeri
heniiz gok yenidir. Influenza virtisiiniin tamsinda gesitli molekiler yontemler kullamimakla
birlikte, daha gok polimeraz zincir reaksiyon (polymerase chain reaction, PCR) temelli
yontemler gindemdedir. Bu yontemlerin seciminde; kalitatif, semi-kantitatif ya da kantitatif
veri gerekliligi, incelenen drnek sayisi ve 0zelligi, laboratuvarin zaman ve kaynak olanaklar:

ile uzman laboratuvar ¢alisanlarimin gerekliligi gibi pek cok faktor rol oynar (58).

2.11.4.1. PCR Yontemleri:

PCR teknikleri, hizl1 sonug elde etmek amaciyla influenza virtslerin tip ve alttiplerinin
tespiti icin gelistirilmistir. Bu deneylerde, kultir veya klinik ornekten elde edilen viral
RNA’dan cDNA (complementery DNA) elde etmek igin, dnce revers transkripsiyon islemi
uygulanmaktadir (kus myeloblastosis virtis veya moloney leukomia virUs revers transkriptazi
kullanilr). Bu islemde primer olarak bitin influenza RNA’simin komplementeri olan
universal primer, random hekzantkleotid primer veya spesifik primer kullarilabilir. Hedef
sekansa 6zgul primerler ile hedef bélgenin secimi, deneyin amacina gore degisir. Influenza A,
B veya C virus enfeksiyonlarimn tipe spesifik tamst igin, genellikle niikleoprotein (NP) ve
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matriks protein (M) gibi internal genler secilir. Bu bolgeler, influenza virs tiplerinin iginde
yiiksek derecede korunmus bolgelerdir. influenza A virls alttipleri ile ilgili bilgi arandig:
zaman, ylzey antijenlerini kodlayan genler hedeflenir. Primerler kullamilarak multisegment
PCR yapilir, tek bir reaksiyonda biitiin segmentlerin tespiti yapilabilmektedir. Ayrica hazir
primer dizileri, her sekiz RNA segmentinin spesifik olarak gogaltiimasina ve influenza A
virisinin 16 HA'i ile dokuz NA’inin hepsinin nihai analizinin yapilmasina imkan
vermektedir (56,59,60).

Real time PCR':n influenza virtsuin tan:snda kullanzm:

Real time PCR olarak adlandirilan son PCR modifikasyonu, PCR temelli teknolojide en
onemli gelismelerden biridir. Bu deneylerde PCR Uruni gogaldikga, floresan sinyali artar ve
bu artig, deney boyunca gdzlemlenebilir. Bu sayede amplifikasyon ve saptama es zamanli
yapilir. Nukleik asitin gogaltilmas: ve sinyal tespiti kombinasyonu PCR sonrasi islemleri
gerektirmedigi igin, nikleik asit tespiti igin gereken zaman kisaltmustir. Cesitli calismalarda,
PCR teknolojisi kullamlarak influenza A ve B virlslerin tanist ve identifikasyonu yapil mistir.
Bu deneylerde influenza A ve B virtslerinin M gen bolgesini veya influenza A virisinin M
gen bolgesiyle influenza B’ nin HA bolgesini hedefleyen primer ve prob setleri kullani mistir.
Bu calismalarda, yontemin 0Ozgulligl ve duyarliligint 6lgmek icgin referans suslar
kullanlmstir  (56,59,60,61,62). Toplumdan elde edilen orneklerde influenza virislerin
siirveyansi icin real time PCR uygulanmasina dair yapilan calismalarda real time PCR, hicre
kultdrinden daha duyarli bulunmustur (63-65).

Molekiler yontemlerin uygulama alanlar::

1.Tamda molekiler yontemlerin kullamlmasina dair yapilan calismalarda molekler
yontemler, klask yontemler ve klinik tamyla karsilastirilmistir. Bu calismalarda revers
transkriptaz PCR (RT-PCR)'in hasta tamsinda net ve hizli sonug¢ verdigi, toplumdaki
influenza vakalarimin tespitinde ¢ift serum kullanilan seroloji ve hucre kultir yontemlerinden
daha duyarli oldugu bildirilmistir (56).

2.SUrveyans amaciyla, RT-PCR yontemi ile dolasimda olan virtslerin identifikasyonu
yapilmistir. Birgok calismada, influenza virls aktivitesinin siirveyans: boyunca toplanan
orneklerde RT-PCR izolasyon, EIA ve IFA gibi yontemler ile karsilastirilmistir. Bu
calismalarda kullamlan RT-PCR deneylerinin farkli formatta olmalarina ragmen analiz
sonuglari, RT-PCR'1n klinik mataryelde influenza virls tespiti icin kullanilan geleneksel
tekniklerden daha duyarli olduguna isaret etmektedir (56). Molekller metotlarin geleneksel
yontemlerin yerine veya bu yontemlerle beraber yapilmasina, her Ulke ve her laboratuvar
kendi karar verir. Solunum yolu salgin hastaliklar: arastirmalari, siklikla sorumlu enfeksiyoz
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etkenin kilturle izole edilmesindeki zorluklar nedeniyle, sekteye ugramaktadir. Bu ylzden
klinik solunum 6rneklerinde molekiler tekniklerin direkt kullanimi, solunum yolu enfeksiyon
salginlarinin analizinde Ozellikle degerlidir. Molekuler metodolojinin kullamldig: diger bir
alan ise, 6lum sonrasi dokularda ve santral sinir sistemi Orneklerinde influenza virasinin
tespitidir. Bu tUr o6rneklerde molekiler yontemler, son derece 6neme sahiptir. Zira vicut
dokularimin analizi, influenza virisinin patogenez mekanizmasim agikliga kavusturmak
acisindan yararl olabilir. Simdiye kadar RT-PCR’1n ve dokudan elde edilen analiz Grininin
sekanslanmasindaki en 6nemli uygulama, 1918 pandemisinde saklanan bir materyelde HIN1
pandemik influenza virlis susunun genetik analizinin yapilmasidir. Influenza viriis RNA's,
pandemi kurbanlarindan elde edilen hem formalinle fikse edilmis hemde dondurulmus doku
orneklerinden elde edilmistir (56).

2.12. Klinik Ozellikleri:

Influenza virtisii klinik bulgular;; asemptomatik enfeksiyondan, oldiriicli seyreden
enfeksiyona kadar degisebilir (19). Hastaligin baslangici anidir ve bas agrisi, kuru 6ksiruk,
yuksek ates, miyalji veya halsizlik meydana gelmesiyle karakterizedir. Cocuklarda influenza
virts enfeksiyonunun klinik belirtileri yetiskinlerle benzerlik gostermekle birlikte, bu iki yas
grubu arasinda bazi belirgin farkliliklar bulunmaktadir (19). Cocuklarda, daha yiksek ates
meydana gelmekte ve febril konvilziyon gelisebilmektedir. Otitis media, pnémoni ve miyozit
cocuklarda daha sik olusmaktadir. influenza A ve B viruis enfeksiyonlar, gocuklarda otitis
media gelismesinin yanm sira bu hastaligin rekiirrens riskini de arttrmaktadr. influenza A
viris enfeksiyonlu hospitalize cocuklarin %24-33'lnde, otitis media gorulmektedir.
Cocuklarda yapilan calismalarda, influenza A virtsin laringotrakeaobronsitin  6nemli
nedenlerinden biri oldugu ortaya konmustur. Krup, daha ¢ok bir yas alti cocuklarda meydana
gelmektedir (19).

Pandemik influenza A(H1N1) 2009 grip virisinun sebep oldugu klinik de mevsimsel
influenzaya benzemektedir. Influenzamn Kklinik tablosu, hafif bir st solunum yolu
enfeksiyonundan yasamu tehdit eden agir bir hastaliga kadar degisebilir (41,66,67). Hastaligi
geciren gocuklarin biyik kismi semptomlarin baglamasindan U¢-yedi gin sonra tamamen
diizelir (66). Genelde agir bir tabloya neden olmamasina karsin, risk gruplar: olarak kabul
edilen yashlar, cocuklar ve kronik hastalig1 olanlarda ciddi ve fatal enfeksiyonlar gorulebilir
(68).
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Pandemik influenzada vaka tammlarr CDC ve T.C Saghk Bakanhigi vaka
rehberlerinde agiklanmistir (41,67).

Grip Benzeri Hastalik (GBH): Baska bir nedenle agiklanamayan ve ani baslayan 38 °C’nin
Ustuinde ates velveya kuru 6ksuriuk ve/veya bogaz agrisi olmasidir (67).

Olaa pandemik (H1IN1) 2009 gribi vakas (Olasi vaka) : Baska bir nedenle agiklanamayan
38°C dereceyi (koltuk alt1) gecen ates veya ates hikayesi ile birlikte vicut agrisi, bogaz agrisi,
bas agrisi, burun akintisi, 6ksiirtik, solunum gucligi, kusma, ishal sikayetlerden en az birinin
varligidir. Pandemi déneminde “olasi pandemik (H1IN1) 2009 gribi vakatanimi” grip benzeri
hastalik tammu olarak kullamlmstir (67).

Dogrulanmis pandemik (H1N1) 2009 gribi vakaa (Kesin vaka): Olasi pandemik grip
olgusundan alinan sekresyon drneginde real time PCR veya virts kudlturd ile T.C Saglik
Bakanlig: tarafindan belirlenen referans laboratuvarlarinda pandemik influenza 2009 A/HIN1
saptanan vakadir (67).

Pandemik (HIN1) 2009 gribinde 2 farkl: klinik tablo tanumlanmustr:

1.Hafif ve orta seyirli komplike olmayan hastalik: Nefes darligi veya solunum gucligi
olmadan, ates (>38°C), kuru oksirik, bogaz agrisi, burun akintisi, bas agrisi, kas agrisi,
kirginlik bulgulart olan veya ¢zellikle gocuklarda dehidratasyon bulgulart olmadan, ortaya
cikan ishal vel/veya kusma gibi gastrointestinal hastalik tablosudur. Bu hastalarin genel
durumu iyi olup hipotansiyon veya mental konftizyon gorilmez (67).

2.Ciddi /komplike hastalik: Agir solunum sikintisi, yardimecr solunum kaslarint kullanma,
goguste cekilmeler (supraklavikiler, interkostal, subkostal veya suprasternal) veya gocuk
sakin haldeyken hiriltili solunum olmasidir. Solunum sayisinda artis, normal solunum veya
oksijen verilirken puls oksimetri ile oksijen sattirasyonunun %92 altinda olmasi ciddi hastalik
bulgusudur. Siyanozun yoklugu ciddi hastalik olmadigin1 gostermez. Kan basincinin yasa ve
cinsiyete gore normal sinirlarin altinda olmasi, azalmis deri turgoru, gbz kureleri veya
fontanellerde ¢okme, belirgin gjitasyon (asir1 huzursuzluk) veya irritasyon, konvilziyon veya
gucslizluk de ciddi hastalik bulgusudur. Hizli ilerleyen veya normalden uzun siiren hastalik
tablosunun (grip bulgular1 dizeldikten sonra klinik kétilesme, persistan ve inatci ates) olmasi
agir hastalik belirtisidir (67).
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Hastaligin klinik seyrini etkileyen 6nemli faktorlerden birisi de influenza hastalig: igin
kisinin agir hastalik risk gruplarindan birinde bulunup bulunmamasidir. Olasi pandemik
(HIN1) 2009 gribi vakalarinda risk faktorleri; 2 yasindan kicik bebekler, akciger (aktif
akciger tuberktlozu dahil), kardiyovaskiler, renal, hepatik, hematolojik, metabolik,
ndromuskuler, immun sipresyon (HIV, malignite, steroid kullamim vb), morbid obezitesi
olan hastalar (vicut kitle indeksi>40) ve 19 yasindan kiguk aspirin kullanmas: gerekenler
hastalardir (67).

2.13.Pandemiye Hazir ik ve Pandemi Faaliyet Plan:

Saglik Bakanligir 2006 yilinda olast pandemi riskine yonelik hazirlik planlamast igin
‘Pandemik Influenza Faaliyet Plant’ hazirlamistir. Bu plandaki senaryolara gore;
Yeni pandemi, yeni bir influenza A virisi ile meydana gelecektir. Bu viriis daha 6nce
bilinmeyen ve dolasimda olmayan bir virtis olabilecegi gibi, bir canli tiriinden insana adapte
olan virus de olabilecektir. Bu virisiin insandan insana bulasabilme yetenegi olacaktir. Bu
virisin ilk salgin  belirtilerini Uzak Dogu'da yapmasi beklenmektedir. Virdsin
tanimlanamayan veya suphelenilmeyen bir rezervuar: olabilir. Yeni virtisin insandan insana
bulasabildigi saptanana kadar, yanlis pandemi alarmi verilebilir. Pandemiler arasi sire 1040
yil olmasina karsin yeni pandemi bu slrelere uymayan bir donemde gorulebilir. Yeni
influenza virtsl, bilinen influenza mevsimi yerine yilin herhangi bir doneminde pandemiye
yol acabilir. Hastaligin Uzak Dogu Asya da baslayarak yaklasik bir ay sonra Ulkemize
ulasmasi beklenir. Pandemi birden fazla dalga halinde olabilir (hastalik salgin olarak baslar,
salgin durur, ikinci bir kez salgin tekrarlayabilir). Hastaligin kisiden kisiye yayilmasi
damlacik yolu ile olacaktir. Bulastirma stiresi 4-5 guin civarindadir. Cocuklar eriskinlere gore
virtisii daha uzun siire bulastirabilirler. Asemptomatik kisilerde enfeksiyonu bulastirabilir. Bir
kisinin cevresini enfekte etme ihtimali (enfektivite) 1,4-1,8 civarindadir. Semptomatik olan
Kisi sayisi kadar asemptomatik olan Kisi olmasi beklenmektedir. influenza mevsiminde atak
hiz1 %5-10 olmasi beklenmektedir. 15 haftalik donemde birden fazla salgin dalgasi yasanirsa
kumulatif atak mz1 %25 olacaktir. Ancak toplam kumulétif atak hizi %50’ den fazla olamaz.
Hastalananlar arasinda saglik kurumuna basvuru %50 olarak ongoérulebilir. Yasa 6zel atak
hizlar1 benzerdir. Ancak atak hizi; cocuk ve yash gruplarda olursa yiksek olursa; mortalite,
calisan veya okula devam eden cocuklarda yuksek olursa; ise/okula devamsizlik yuksek
olacaktir. Hastaneye yatis hizi %5,5 olabilir. Pandemi arasi yillara gore mortalitenin daha
yuksek olmasi beklenmektedir. Pandemik influenza fatalite hizi %3,7-25 arasinda degisebilir
(69).
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Pandemi doneminde yasanmasi beklenen en iyi senaryoya gore influenza hastalik atak
hiz1 %5 olacak ve 3.600.000 kisi pandemik influenzadan etkilenecektir. Etkilenen hastlarin
yarist (1.800.000 kisi) saghk kuruluslarina basvuracaktir. Bu da saghk kuruluslarina
basvuracak hasta sayisinda cok bilyilk artma anlamina gelmektedir. Ozellikle influenza
salginlarinda 6-8. haftalarinda hasta sayisinin en fazla olmasi beklenir. Bu senaryoya goére
toplam 99.000 kisi pandemi nedeniyle yatirilacak ve toplam 133.400 kisi kaybedilecektir
(Tablo 5) (69).

Tablo 5: Turkiye'de pandemi nedeniyle atak hizlarina gore olusabilecek hasta yukd,
hastaneye yatis ve 6lim sayilari

Kumdilatif Influenza olan kisi | Saghk  kurumuna | Hastaneye Olumle
atak hizi sayi1st basvuran kisi | yatan kisi | sonuglanan
say1si (%50) sayisi vaka say1si
0,25 18.000.000 9.000.000 495.000 666.000
0,20 14.400.000 7.200.000 396.000 532.800
0,15 10.800.000 5.400.000 297.000 399.600
0,10 7.200.000 3.600.000 198.000 266.400
0,05 3.600.000 1.800.000 99.000 133.200

Pandemi nedeniyle hem T.C Saghk Bakanligi hem saglik kuruluslari ek tedbirler
almak zorunda kalmustir. T.C Saglik Bakanlig: tarafindan hazirlanan “Pandemik influenza
Ulusal Faaliyet Plan” revize edilmistir. ilag ve malzeme ihtiyac: icin stoklama yapilmistir
(2.000.000 kutu oseltemavir, 2000 kutu zanamivir stoklandi. Yaklasik 2.000.000 maske,
eldiven, galos stoklanmistir. Ulkemizdeki laboratuvar kapasitesi artirilarak pandemik
influenza tamst konulabilen laboratuvar sayisi 6'ya cikarilmustir. Influenza klinikleri
olusturulmustur. Yatirilacak hastalar icin servis ve yogun bakim hasta kapasiteleri
artirdlmigtir. Uluslararast havalimanlari, limanlar ve kara hudut kapilarinda gerekli onlemler
(saglik kontrol, termal kamera vb.) alinmistir. Pandemide gunluk guncellenen web sayfasi
Gunlik  basin
bilgilendirilmistir. 43 milyon doz pandemik influenza A/HIN1 asisi igin siparis verilmis, 8,5

(www.grip.saglik.gov.tr)  hazirlanmustir. toplantilar1  ile  kamuoyu

milyon doz as1 alim ilk etapta yapilmustir. Birgok afis ve bildiri yayinlanmistir (70).
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2.14. Korunma ve Tedavi:
2.14.1. Antiviraller:

2.14.1.1 Antiviral Tedavi Endikasyonlari:

Pandemik HIN1 influenza geciren kisilerin ¢cogu kendiliginden, komplikasyonsuz
olarak iyilesir (40,41). Bu nedenle hafif-orta siddette ve komplikasyonsuz pandemik HIN1
influenzal1 (kanitlanmis veya olasi), komplikasyon ve mortalite riski yuksek olmayan 6nceden
sagliklt cocuk ve eriskinlere antiviral tedavi verilmesi onerilmez (41,71). Hastalig1 hafif ve
komplikasyonsuz olan gocuklarin hastaneye yatiriimas: da gerekli degildir (40,41). Hastanin
yeterli sivi almasi saglanmalidir (40). Cocuklarda semptomatik (antipiretik ve analjezik
amacli) tedavi icin asetaminofen tercih edilir, nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar da
kullanilabilir (40,41). Reye sendromu riski nedeniyle 19 yasindan kugiklerin salisilat iceren
ilaglart kullanmamast 6nerilir (40,41).

Influenza A (HIN1) viriisii ile gelistizinden siphelenilen (olas) veya influenza A
(H1IN1) virtsi ile gelistigi kanitlanmis hastaligi olan kisilerden;

1. Onceden saglikli veya altta yatan kronik hastaligi olmasina bakilmaksizin agir veya
komplikasyonlu veya progresif hastaligi olanlara,

2. Hastal1g1 hastaneye yatis gerektirenlere,

3. Agrr hastalik acisindan yiksek risk tasiyan gruplardaki hastalara derhal ampirik olarak
antiviral tedavi verilmesi 6nerilmektedir (40,41,42,67,71).

2.14.1.2 Tedavide Kullamlan Antiviral Ajanlar:

Influenza tedavisinde kullanilan iki ilag grubu mevcuttur: M2 proteini inhibitorleri
(amantadin ve rimantadin) ve noraminidaz inhibitorleridir (oseltamivir ve zanamivir)
(40,71,72,73).

2.14.1.2.1 Amantadin ve Rimantadin:

Amantadin hidrokloridin ve amantadinin bir anologu olan rimantadinin influenza A virisiine
kars1 insanda terapdtik ve profilaktik olarak kullanimi, ABD’de onay almstir. Bu antiviraller,
viriyonun M2 proteini tarafindan olusturulan asit aktivasyonlu iyon kanallarimi bloke ederek,
viris replikasyonunu inhibe etmektedirler (19). Amantadin ve rimantadinin antiviral
aktivitesi, virlsiin hiicreye adsorbsiyonundan sonra fakat primer transkripsiyondan once
meydana gelmektedir (19). Bu ilaglar influenza A virGs tiplerine karsi antiviral 6zellik
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gostermektedirler. Fakat influenza B ve C virlslerinde M2 proteini olmadig: igin influenza B
ve C'ye etki etmezler. Amantadinin ve rimantadinin, cocuklarda ve erigskinlerde H3N2 ve
HIN1 influenza A virtslerine kars1 profilakside etkili oldugu bildirilmistir. Hem H3N2 hem
de HIN1 virts salginlari boyunca influenza virts enfeksiyonlarinda sirasiyla %74 ve %66
oranlarinda koruyucu oldugu bildirilmistir (19). Amantadin ve rimantadin influenza HIN1,
H3N2 ve H2N2 virtslerinin neden oldugu hastaliklarin tedavisinde kullamlmaktadir. Lokal
semptomlarin ve atesin kaybolmasi gibi semptomatik iyilesmeler, tedavi olan hastalarda,
tedavi olmayanlara gore ortalama bir giin 6nce baglamakta ve periferal hava disfonksiyonu
daha kisa sirede cozilmektedir. Virtsin kontrol gruplarina gore, tedavi olan hastalarda
vicudu daha hizli terk ettigi bildirilmektedir (19). Amantadin, asilanmamis risk grubundaki
kisilerde ve saghk calisanlarinda profilaktik ve terapdtik olarak kullamilabilir. Terapotik
kullamm, atesi 48 saatten daha az siren ve komplike olmayan gripli hastalarda
uygulanmaktadir (19). Son yillarda bu ilaglara kars: direng gelistigi bildirilmistir. Bu direng,
ilacin hedefi olan M2 iyon kanal proteininde meydana gelen aminoasid degisikligiyle olusur.
Amantadine direncli virisler rimantadine de gapraz direng gelistirirler (74).

Pandemik influenza 2009 A/HIN1 virls izolatlar: ise M2 inhibitorlerine direncli ve
noraminidaz inhibitorlerine duyarhdirlar (40,41,42,71,72,75).

2.14.1.2.2 Néraminidaz Inhibitorleri:

Noraminidaz inhibitorleri 2009 pandemik influenza A (HIN1) virlsinin ve
mevsimsel influenza A ve B virtslerinin zarfinda bulunan néraminidaz proteinini selektif
olarak inhibe ederler (41,66,72,73). Onceden saglikli 1-12 yas grubundaki cocuklarda bes
gunlik oseltamivir tedavisi influenza hastalik stiresini median 36 saat (%26) kisaltmaktadir
(72,73). Oseltamivir tedavisi cocuklarda pndmoni riskini de %53 oraninda azaltmaktadir (72).
Zanamivir tedavisinin de dort yasindan biyik cocuklarda hastalik stiresini ortalama 30 saat
kisalttig1 bildirilmistir (73). Néraminidaz inhibitorleri (Zanamivir ve Oseltemavir) influenza
A ve B virtuslerine etkilidir fakat influenza C virtsinde noraminidaz bulunmadig icin etki
gostermemektedir. Zanamivir bilesigi tum influenza A ve B virislerinin NA’ [arinin spesifik
inhibitoradur. Zanamivir intranazal olarak verilebilir veya optimal etki igin, inhale ettirilir.
Oral hilesim olan oseltamivir NA inhibisyon deneylerinde influenza A ve B virUslerinin
NA’larina karsi, zanamivir kadar guclu bulunmugstur (19). Hem zanamivirin hem de
oseltamivirin hayvanlarda ve insanlarda iyi tolere edildigi, insanlarda gribin tedavisi ve
profilaksisinde etkili oldugu bildirilmistir. Her iki antiviralin de insanlarda kullanimi

onaylanmustir.
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NA inhibitorlerine direngli varyantlar, invitro olarak ilag baskisi altinda izole
edilmistir. Fakat bu diren¢, amantadinden ¢ok daha dustk dizeydedir. Direncli mutantlarin
ortaya cikisinda, iki mekanizma rol oynamaktadir. Birinci mekanizma, NA geninin aktif
enzim bolgesinde bulunan aminoasitlerde degisime yol agan mutasyonlardir. Zanamivire karsi
direng gelisimi en sk bu yolla olmaktadir. Bu mutasyon NA’in aktif bolges ile ilag
arasindaki etkilesimin bozulmasina neden olarak ilacin inhibitor etkisini azaltir (16). Bu
mutantlarin; NA’larindaki aktivitelerinde bozulma oldugu, bu nedenle azalmis NA
aktivitesine sahip, 1siya duyarli ve dar bir pH araliginda stabil suslar olduklari ortaya
konmustur (19). Dirence neden olan ikinci mekanizma ise, HA’in sialik asit baglama bolgesi
cevresinde mutasyonlarin meydana gelmesi ile olusur. HA'deki degisikliklerin ilag
duyarliligimn azalmasina etkisi tam olarak bilinmemektedir. Fakat HA ile sialik asit reseptori
arasindaki etkilesimin degismesinden meydana gelen reseptor afinitesindeki azalmanin, ilag
direncine neden oldugu dustnulmektedir. NA ve HA’lerinde yapisal degisiklikler olan bu
virusler, dogada canli kalamazlar (16). Klinik tedavi esnasinda zanamivir direncli mutantlarin
seleksiyonunun olustuguna dair bir bulgu heniiz yoktur. insanlarda uygulanan klasik bes
gunlik zanamivir tedavisi direncin gelismesi icin ¢ok kisadir. Bununla birlikte tedavinin
uzamasinin ve imminokompromize durumlarin, ilaca direngli mutantlarin seleksiyonuna izin
veren sartlarin olusmasim saglayabilecegi bildirilmektedir. immiinyetmezlikli bir cocukta,
tedavi sonrasi zanamivir direncli mutantin ortaya ¢iktig: bildirilmistir. Zanamivir tedavisinden
bir hafta sonra, hastanin endotrakeal aspirat tupundeki influenza B virusi HA’inde, insan
trakeal aspirat epitelinde bulunan N-acetylneuraminic asit 2,6-galaktozreseptorine
baglanmasinda azalma oldugu gorulmustir. Tedaviden iki hafta sonra izole edilen mutantin,
ayrica NA aktif bolgesinde de degisiklige rastlanmustir. insanlarda ilag kullanimindan sonra
invivo olarak direncli mutantlarin olup olmadigimi saptamak icin, daha genis ¢apli calismalara
ihtiyag bulunmaktadir (19,76).

Pandemik influenza virtusiinde patojenite ile iligkili mutasyonlara bakildiginda; HA
bdlgesinde (D222G) olusacak bir degisimin reseptore baglanma farkliligin;; PB2 bblgesinde
(E627K) ortaya gikacak farkliligin replikasyon yogunlasmasini; NA alamndaki (H275Y) bir
diger farklilasmanin oseltamivir direncini olusturacag: bilinmektedir (34).

Gunumuizde zanamivir ve oseltamivirin, insanlarda kullanim onay almistir ve belirli

kosullarda bu inhibitdrlere karsi ortaya ¢ikan direncin izlenmesi 6nem kazanmistir (19).
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2.14.1.2.2.1 Oseltemavir:

Oseltamivir oral olarak kullamlir, sispansiyon ve kapsil formulasyonlar: mevcuttur
(41). Oseltamivir, pandemi ortaya ¢ikincaya kadar; iki giinden kisa stredir komplikasyonsuz
akut influenza hastalig1 olan ve bir yas Uzerindeki hastalarin tedavi-profilaksisi icin FDA (Ilag
ve Gida Dairesi) onayr olan bir ilagtir (40,41,72). FDA Nisan 2009 tarihinde pandemi
nedeniyle ABD’ de bir yasindan kicik bebeklerde de oseltamivirin pandemik HIN1 influenza
tedavi ve profilaksisi igin kullanimini onaylamistir (41,77). FDA yine pandemi nedeniyle
ABD’de iki ginden uzun siiredir semptomatik olan ve hastaneye yatis gerektirecek kadar agir
pandemik H1N1 influenzasi olanlarda da oseltamivirin tedavi icin kullanimina izin vermistir
(41,77).

2.14.1.2.2.2 Zanamivir:

Zanamivir oral inhalasyon (aerosol) formulasyonundadir, solunum yollar:
mukozasindan minimal emilir ve pandemi ortaya cikincaya kadar FDA onay1 yalnizca
komplikasyonsuz akut influenza hastaligi olan, iki giinden uzun suredir semptomatik olmayan
yedi yas ve Uzerindekilerin tedavisi (gunde iki kez 5 mg'lik inhalasyon seklinde) ile bes yas
ve Uzerindekilerin profilaksisi igin onay alan bir ilagtir (40,41,72,73). FDA pandemi nedeniyle
zanamivirin iki ginden uzun suredir semptomatik olan ve hastaneye yatis gerektirecek kadar
agr pandemik HIN1 influenzasi olanlarda da tedavi igin kullanimina izin vermistir (41).
Zanamivir inhalasyonu bronkospazm riskini artirdigindan astim veya KOAH gibi reaktif hava
yolu hastalig1 olanlarda ve ciddi kalp hastalig1 olanlarda kullamlmamalidir (41,42,73).

2.14.1.2.3 Néraminidaz inhibitérlerinin Yan Etkileri:

Oseltamivirin baglica yan etkileri bulant: ve kusmadir (41,72,73). Bulant1 ve kusma
oseltamivirin yiyeceklerle birlikte alinmasiyla azaltilabilir (42). Diger yan etkileri karin agrisi,
epistaksis, kulak hastaliklar1 ve konjunktivittir. Agir bobrek yetmezligi olan ¢ocuklarda
(kreatinin klerensi < 10 mL/dakika) oseltamivir kullamlmamalidir (72). Kreatinin klerensi <
30 mL/dakika olan kisilerde oseltamivirin tedavi veya profilaksi dozu azaltiimalidir
(41,71,73). Zanamivirin solunum sistemi ile ilgili rahatsizliklara yol acabilecegi bildirilmistir
(42). Hem oseltamivir hem de zanamivirin allerjik reaksiyonlara (dokintt, yiz veya dilde
sisme, anjiyoddem, anafilaksi) yol acabilecegi bildirilmistir (41,42). Yine her iki ilacin
kullaniminda nadiren gecici noropsikiyatrik yan etkiler, 6rnegin; kendine zarar verme veya
delirium bildirilmistir (41,42,73). Ancak influenzada norolojik ve psikiyatrik semptomlara yol
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acabildiginden noropskiyatrik semptomlarin ilaca bagli oldugu agikliga kavusmamistir
(41,72,73).

2.14.1.3.Tedavi Siires ve Dozlarx:

Oseltamivir ve zanamivir ile 6nerilen tedavi siiresi bes giindir (41,42,71,72). DSO ve T.C
Saglik Bakanligr' min bir yas ve Uzerindeki gocuklar igin Onerdigi tedavi dozlari ve sireleri
Tablo 6'da gosterilmistir (67,78).

Tablo 6: Bir yas ve Uzerindekiler i¢cin pandemik influenza tedavi ve proflaks dozlari

ilag Grup Tedavi dozu (5 giin} Kemoprofilaksi dozu (10 giin)
Oseltamivir Erigkinler 75 mg kapsill, giinde 2 kez* 75 mg kapsil, guinde 1 kez
Oseltamivir Cocuklar (= 12 ay)

(viicut agirh{, kg)

<15kg 2 x 30 mg/giin 30 mg/giin, tek doz

15-23 kg 2 x 45 mg/giin 45 mg/giin, tek doz

23-40 kg 2 x 60 mg/giin 60 mg/giin, tek doz

> 40 kg 2 x 75 mg/giin 75 mg/gin, tek doz
Zanamivir Erigkinler 2 x 5 mg inhalasyon/giin 10 mg inhalasyon/giinde 1 kez
Zanamivir Cocuklar 2 x 5 mg inhalasyon/giin 10 mg inhalasyon/giinde 1 kez

(> 7 yas igin tedavide,

>5 yas icin profilakside)
Gunluk tedavi dozlari iki esit doz halinde guinde iki kez verilir. Hastanede yatan agir influenza
hastalig: olan kisilerde daha uzun slireyle antiviral tedavi gerekebilecegi bildirilmistir (41,71).
Baz1 yazarlar agir, komplikasyonlu pandemik HIN1 influenzali erigkinlerde oseltamivirin
yuksek dozda (300 mg/gun) kullanimini dnermektedir ancak normalde Onerilenden daha
yuksek dozlarin daha etkili oldugunu gosteren bir ¢alisma yoktur (41,71). Pandemi nedeniyle
bir yasindan kicik cocuklarda tedavi ve profilaksi icin kullanlmasina izin verilmis olan
oseltamivirin, bir yasindan kiguk cocuklar icin dnerilen tedavi-proflaksi dozlar1 ve tedavi
sireleri Tablo 7' de gosterilmistir (40,41,72,77).

Tablo 7: Bir yasindan kagukler icin pandemik influenza tedavi ve proflaks

dozlar
Yas (ay) Tedavi dozu (5 giin) Profilaksi dozu (10 giin)
Viicut agirhg bilinmediginde
0-3 2 x 12 mg/gin Onerilmez*
35 2 x 20 mg/giin 20 mg/giin, tek doz
6-11 2 x 25 mg/giin 25 mg/giin, tek doz
Viicut agirhgi bilindiginde
0-3 2x 3 mg/kg Onerilmez*
312 2 % 3 mg/kg 3 mg/kg, tek doz
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Oseltamivir bir yasindan kiglk bebeklerde tedavi veya profilaksi igin kullamldiginda dozun
vicut agirligina gore hesaplanmasi, yasa gore tedavi ve profilaksi dozlarinin bebegin viicut
agirhigr bilinmediginde uygulanmast onerilmektedir (41,77). Vicut agirligina dayali doz
hesabina gore tedavi igin gunde iki kez 3 mg/kg oseltamivir uygulanmalidir (41,77).
Profilaksi icin g ayliktan blyik bebeklere giinde bir kez 3 mg/kg oseltamivir verilmelidir
(Tablo 7). Ancak hali hazirdaki vicut agirligina gore doz hesaplamalar: matir bebekler esas
ahinarak yapilmistir (41). Prematire bebeklerde tedavide ginde iki kez 1.7 mg/kg dozun
uygulanabilecegi belirtilmisse de prematire bebekler icin spesifik oseltamivir dozu dnerilmesi
icin yeterli bilgi yoktur (41).

2.14.1.4. Kemoprofilaksi:

DSO ve CDC pandemik influenza 2009 A /H1IN1 viriisii enfeksiyonunda endikasyon
dahilinde temas sonrast profilaksi igin oseltamivir veya zanamivirin kullanimasin
Onermektedir (41,71). Antiviral kemoprofilaksi; influenza A/HIN1 hastaligi geciren ve
hastaligin  bulastiricilik  déneminde olan kisiler ile yakin temast olan influenza
komplikasyonlar1 agisindan yuksek risk tasiyanlara (gocuk ve erigkin) onerilmektedir (41).
Oseltamivir U¢ ayliktan buyik bebeklerin, zanamivir ise bes yas ve Uzerindeki gocuklarin
profilaksisinde kullamlimaktadir (41,73). Temas sonrasi profilakside enfeksiyoz donemin
semptomlarin (atesin) baslamasindan bir giin 6nce basladigi ve atesin dismesinden 24 saat
sonra bittigi gz 6ninde bulundurulmalidir (40,41,42). Ayrica bazi yayinlarda; influenza
A’nin bulastiricilik déneminin  semptomlarin  baglamasindan bir gin 6nce baslacigi ve
hastaligin baslangicindan sonraki yedinci giine kadar devam edebildigi bildirilmektedir.
(35,40,41). Oseltamivir veya zanamivir ile profilaksi siresinin enfeksiyoz kisilerle en son
temastan itibaren 10 giin olmasi 6nerilmektedir (41,42). Temas sonrasi profilaksiye temastan
sonra en kisa siirede olacak sekilde temastan sonraki 48 saat icinde baglanmasi dnerilmektedir
(42,71).

Kemoprofilaksi uygulanan kisiye profilaksiye ragmen influenza gelisebilecegi
anlatilmal1 ve influenza benzeri semptomlar ortaya ¢ikarsa bir saglik kurumuna basvurmast
Onerilmelidir (42).
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2.14.2. Asilar:

2.14.2.1. inaktive Viriis Asilarr:

Ag1 formulasyonlar::

Gunumtzde, lisansli inaktive influenza A ve B viris asilart mevcuttur ve insanlarda parenteral
olarak uygulanmaktadir. Guney yarimkire i¢in mayis-haziran aylarinda, kuzey yarimkire igin
ise kasim-aralik aylarinda baslayan grip sezonu icin yillik as1 program, her yil asiya girecek
suslarin secimi ve kullammm Onerileri, DSO tarafindan yapilmaktadir. Asimin A ve B
komponentlerinin  hazirlanmast icin  kullanilan suslar, yiksek titrede replike oldugu
embriyonlu tavuk yumurtasinin allantoik boslugunda Uretilerek elde edilmektedir (19).
Uretilen virts saflastirilir ve santrifilj islemi uygulanarak veya kolon kromatografisi ile
yogunlastirilir. Ardindan, formalin veya B-propiolactone ile inaktive edilir. Bu saflastirma
islemi, lokal ve sistemik reaksiyonlarin oramim biytk Olcide azaltir. Her dozdaki
immunoreaktif HA miktari, Immiinizasyon Damsma Kurulu’ nun onerdigi sekilde standardize
edilir. Bu standardizasyon genellikle, yetiskinlerde ve blyuk cocuklarda her komponent igin
15 ng, U¢ yasindan kuguk goguklardaise 7,5 pg' dir. NA miktari, bu glikoproteinin saflastirma
ve saklama iglemleri esnasinda oldukca labil oldugu icin, standardize edilememektedir. Her
0,5 ml doz as1, yaklasik 10 milyar virls partikilt icermektedir. Bir yumurtadan elde edilen
virts miktari, bir-U¢ as1 dozunu saglamaktadir. Asilar ayrica az miktarda endotoksin, yumurta
proteini, serbest formaldehit ve prezervatif icermektedir. Asilama, kas icine uygulanmaktadir
(17,19). Halen kullammmda olan son asilar, tam viris (Whole virissWV) veya virls alt
birimleri (subvirion-SV, split veya saflastirilmis yizey antijenleri) olarak dizenlenmistir. SV
asilart kimyasal inaktivasyon sonrasi, lipid igeren viral zarfi eriten deterjanlar ile muamele
edilmis saf virts icermektedir (19). Son zamanlarda, embriyonlu tavuk yumurtas: allantoik
boslugundan izole edilen insan influenza A ve B virislerinin antijenik olarak degistigi ve
yumurtadan elde edilen HA’ lerde mutasyonlara rastlandigi gozlemlenmistir (19).

As: reaksiyonu:

Asilar monovalent (influenza 2009 A/HIN1) veya trivalent (influenza A HIN1, A H3N2 ve
influenza B) igerikli olarak bulunmaktadir. Her defada asi, HA miktar1 agisindan standardize
edilir. As1 reaksiyonlari, gcocuklarda ve yetiskinlerde plasebo kontroll olan ¢calismalar ile dort
blytk skalada degerlendirilmektedir. Asiyla olusan Kklinik reaksiyonlar, genellikle ilk 24
saatte meydana gelir ve bir-iki gine kadar uzayabilir; bu klinik bulgular ates, halsizlik,
miyalji, bas agrisi gibi sistemik veya as1 yerinde eritem, agri, duyarlilik gibi lokal belirtiler
olabilir. 6 ay-18 yas cocuklarda, tam virlis as1 ve alt Unite as1 reaksiyonlar: farkliliklar
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gosterir. Tam virls asisi, alt Unite asilarindan ciddi oranda daha fazla sistemik enfeksiyona
sebep olur. Yapilan gbzlemler sonucunda, 12 yas alti ¢cocuklarda sadece alt Unite asilarimin
kullamlmas: uygun bulunmus ve onerilmistir (19). Ast komponentlerine karsi lokal ve
sistemik alerjik reaksiyonlar nadirdir ve bu reaksiyonlarin gogunun, yumurta proteinine bagli
olarak meydana geldigi distunilmektedir (17,19).

Ast imminitesi:

20-30 pug HA igeren bir doz SV veya WV asisi, virusle karsilasmis yetiskinlerde gerekli
antikor cevabin olusmasi icin yeterlidir. Daha 6nce virtsle karsilasmams kisilerde ise ayn
immun cevabin olusmast igin, iki veya U¢ doz as1 yapilmas: gereklidir (19). Trivalent
asilardaki her antijene kars1 olusan cevap, ayni antijenlerin tek tek verilmesinde alinan cevap
kadar iyi bulunmustur. Yash kisilerde inaktive asilara karsi1 serum antikor cevaln genellikle
degiskense de, genellikle genclerinkinden daha dusik seviyede bulunmustur. Alti aydan
blylUk cocuklarda antikor ceval virtsle karsilasmamis yetiskinlerdekiyle aymdir, fakat iki
doz SV asisi sekiz yas alti cocuklarda istenilen antikor cevabini olusturmaktadir. Alti aydan
kucuk sit cocuklarinda inaktive asilar, daha biylk cocuklara oranla daha az immiinojenik
bulunmustur (19). Asinin parenteral verilmesi, nazal yikama suyunda %25-50 kadar antikor
artisina neden olmaktadir. Serum ve nazal sekresyondaki antikor artisinda korelasyon oldugu
bildirilmistir. Nazal sekresyonda cevap, doza bagl olarak degisiklik gostermektedir (19).
Intradermal ve parenteral olarak as1 uygulanmasinin Karsilastirilchg: calismalarda intradermal
asilamanin, parentera yoldan fazlaca bir Gstinltgl saptanmamistir (19).

Agt etkinligi:

Influenza A ve B virlislerle parenteral asilama, hastaliga kars: direnci saglamann yan: sira, bu
virislerle olusan enfeksiyonun siddetini de azaltmaktadir. Asinin etkinligi, homolog
virtslerde daha yUksek ve antijenik drifte ugramis virtslerde daha disik olmak tzere, %60-
80 oranlar1 arasinda degismektedir. Bir polivalent influenza A virls asisindaki antijenler,
epidemik virtasiin alttipinin antijenleri ile benzer degilse, direng olusturmazlar (17,19). Ast,
mortalite ve morbidite agisindan risk grubunda bulunan yaslilarda etkilidir, fakat etki seviyesi
genellikle genc yetiskinlerden daha dustktir. Asinin, asilanmis Kisileri korumasinin yam sira,
etkili bir asilama program: uygulanmasi durumunda asilanmamus kisiler de, toplumda bulunan
epidemik virtisin yayilma hiz1 ve orammin dismesinden dolayi, bu asilama isleminden fayda
gorir (17,19). Asilama sonrasi immunite siiresi heniiz sistematik olarak degerlendirilmemistir,
fakat antikor seviyesindeki hizli disls, koruyucu immunitenin kisa slreli oldugunu
diisuindirmektedir. Inaktive asilar yetiskinlerde sitotoksik T hiicrelerini (Cytotoxic T cells-
CTL) arttirrmaktadir (19).
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65 yas alt1 eriskinlerde: influenza viriis asisi, as1 igerigindeki ve toplumda dolasimda

olan virtsler antijenik olarak benzer oldugunda, 65 yas alti saglikli eriskinlerde, grip
hastaligin yaklasik %70-90 oramnda Onler.
65 yas Usti eriskinlerde: Yasli ve bazi kronik hastaligi olan kisilerde as1 sonrasi

antikor titresi, gen¢ ve saglikli kisilerde oldugundan daha disik seviyede gelisebilir. Bu
nedenle bu kisiler influenza virus enfeksiyonlarina daha duyarl: kalabilirler. Bu konuyla ilgili
yapilan bir ¢alismada, 60 yas ve Ustu kisilerde asinin, influenza virtsinin neden oldugu
solunum yolu hastaliklarina kars: etkinligi %58 oraminda bulunmakla beraber, bu oramn 70
yas Usti kisilerde daha dusik oldugu belirtilmistir. As1 ayrica ikincil komplikasyonlari
Onlemede etkilidir ve gribe bagli hastaneye yatis ve yuksek risk tastyan kronik hastalig: olsun
olmasin, 65 yas ve Ustl yetiskinlerdeki 6lum riskini azaltmada 6nem tasimaktadir. Bu yas
grubu arasinda, asimin grip hastaligint 6nlemedeki etkinligi %30-40 arasinda bulunmakla
beraber, gribe bagli hastaneye yatis1 veya pnémoniyi 6nlemede %50-60, gribe bagli dlumleri
Onlemede ise %80 oraninda etkili oldugu bildirilmektedir (17).

Cocuklarda: Grip kaynaklt komplikasyonlar agisindan yiksek risk grubundaki
cocuklarda antikor cevabi, saglikli cocuklara oranla daha dusukttr. Bununla birlikte alti ay ve
Ustil cocuklarda as1 sonrasi, koruyucu seviyede antikor olusabilmektedir. 1-15 yas arasi
rastgele secilen cocuklarda yapilan bir calismada; inaktive influenza virls asilarinin virtise
bagli solunum yolu hastaliklarindan %77-91 oramnda koruma sagladig: ve 1-5, 6-10, 11-15
yas arasi cocuklarda sirasiyla %44-49, %74-76 ve %70-81 oranlarinda etkili serokonversiyon
olusturdugu gozlemlenmistir (19). Saglikli erigskinlerin  asilanmasi is guni kaybini
azaltmasinmin yant sira, antibiyotik kullammi gibi saglik kaynaklarinin kullanimim da en aza
dustrmektedir (19).

2.14.2.2. Canh Attente Virus Asilar::

2003 yilinda, Amerika da intranasal, Gg¢ll, soguga adapte, canli attentie influenza asist
Uretilmis ve lisans almistir. DUstk 1silarda ardisik pasgjlart 1siya duyarli, soguga adapte
olmus, atenue viruslerin gelisimi saglanarak canli asilar Uretilebilmistir. Bundan sonra bu
virusler, bu 6zellikler zemininde dolagimdaki virtislerin HA ve NA genlerine sahip virlslerin
elde edilmesi icin dolasimdaki vahsi tip influenza virtisleriyle reasorte edilerek elde edilirler.
Canli atenue asilar (LAIV) hem humoral hem de hiicresel bagisik yanmitlari uyarirlar ve bu
nedenle de inaktif asilardan Ustlin olarak kabul edilmektedirler.

Canli virUs asilarina ilginin, iki 6énemli nedeni vardir. Birincisi, inaktive asilarin

birincil olarak influenza viris enfeksiyonunun yutksek risk kabul edildigi gruplara
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uygulanmasinmin onerilmesine ragmen, bu gruplarda tam bir koruma saglamamasidir (17,19).
Oysa canlt virUs agsilari, daha genis bir as1 endikasyonunu saglama anlaminda yuksek
potansiyele sahiptir, bu ytzden morbidite orammnin disurilmesinde ve hastaligin yayilmasinin
engellenmesinde, 6nemli bir etkisinin olacag: disuniilmektedir. ikinci neden ise; lokal
immunitenin solunum yolu patojenlerinde, diger virtislere gére daha dnemli rol oynamasidir.
Canli attentie bir asiyla solunum yolu enfeksiyonu olusturulmasi, imminiteyi uyarma
anlaminda en etkili metod olarak bulunmustur (17,19). Ayrica seronegatif kisilerde de, yiksek
immunojenik 6zellige sahip olduklar1 bulunmustur. Y ashlarda influenza A virlsi ile olugsan
enfeksiyona kars1 inaktive ve canli asilarin birlikte verilmesinin, inaktive asimin tek basina
verilmesinden daha etkili olabilecegi vurgulanmistir (19).

Canl1 attentie as1 yuksek riskli hastalarin yakin temasta bulunduklar: kisiler ve saglikli, gebe
olmayan, enfeksiyon riskini azaltmak isteyen 5-49 yas arasi kisiler i¢in onerilir. Canli attentie
as1 Ozellikle ciddi derecede immunyetmezlikli hastalarla yakin temas iginde olmayacak saglik
personeline onerilir. Canli attentie asimin avantgjlari: Hem mukozal hem dolagimdaki antikor
dretiminin uyarilmasi, asida bulunmayan mutasyonlu influenza suslarina karsi artrmig koruma,
as1 suslarina karst artmis etkinlik ve intramuskiler uygulama gerekmemesidir (79). Canli
atteniie as1 ile asilanan yetiskin ve cocuklar asilama sonrasi 10 giinden daha az bir siire as1
virasini yayabilir, ancak dogal influenza enfeksiyonundan sonra olusandan daha disik
titrelerde virls atilir ve kisiden kisiye asilama sonrast bulasmaz. Ayrica atilan virls, asi

susunun zayiflatilmis fenotipini bulundurur.

2.14.2.3. Prepandemik ve Pandemik Influenza Asilar::

Prepandemik influenza virls asilari, tlr engelini asabilen hayvan influenza
virislerinin varligi durumunda, DSO tarafindan heniiz faz 6 pandemi evresi uyarisi
yapilmamis bir pandemi tehdidine kars1 gelistirilmis asilar1 ifade ederken, pandemik asilar
pandemi olusturan virtise kars1 pandemi onaylandiktan sonra Uretilen asilar: ifade eder (80).
Prepandemik agsilarin, influenza virlslerindeki genetik degisiklikler ve driftler nedeniyle
sonucta ortaya ¢ikabilecek pandemik susla iyi bir sekilde 6rtistp 6rtismeyecegini Gngormek
olasi degildir. Ote yandan, influenza virlsleriyle heterosubtipik bagisiklanma olanag:
nedeniyle, boylesi prepandemik asilarin toplumlarin olasi pandemilere hazirlanmasinda
(priming) faydal: olabilecegi ileri sirilmektedir ve avian influenza H5N1 virdsi igin
prepandemik asilar hazirlanmistir (81). Bir pandemi durumunda, toplumlarin  buyik
cogunlugunda daha onceden gelismis bir bagisiklik sbz konusu olmayacagindan buyuk
olasilikla iki doz as1 uygulamasi gerekecektir. Bu gereksinim H5N1 virGsl icin ortaya
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ctkmistir. Ote yandan, pandemik influenza A (HIN1) 2009 viriisinde oldugu gibi, tek doz
asinin yeterli oldugu durumlarda bile dinyanin as1 gereksinimini kisa sirede karsilamak
olanakli degildir. influenza asilar1 baslica embriyonlu yumurtaya dayali yontemlerle
uretilmekte ve Uretim siireci tohum suslarin belirlenmesinden itibaren yaklasik 20-24 haftalik
bir siireyi kapsamaktadir. Bu baglamda 6nemli bir sorun da diinya as1 Uretim kapasitesidir.
Biyutk cogunlugu gelismis tlkelerde olan as1 Uretim firmalar1 yakin yillara kadar yillik 300
milyon doz Uglu as1 Uretmekteydiler. Hem H5N1 tehdidi hem de pandemik influenza 2009
A/HIN1 salgim as1 Uretim kapasitelerinin buyutilmesi baskisint dogurmus, ayrica kimi yeni
ureticilerin de ortaya gitkmasina yol agmistir. Haziran 2009 tarihi itibariyla gl as1 Uretim
kapasitesinin yaklasik 500 milyon doza ulastigi 6ngorulmektedir (82). Fakat influenza asisi
Uretimi bircok nedenden dolay: her zaman planlandig: gibi gerceklesememekte ve bu nedenle
de, mevsimlik influenza taleplerinin karsilanmasinda bile sikintilar yasanmaktadir. DSO
tarafindan 2009 yil1 Haziran ayinda yapilan degerlendirmede, dinyadaki 33 as1 Ureticisinin 37
Uretim tesisinde 1 Aralik 2009 tarihine kadar 2 milyar 459 milyon doz monovalan pandemik
influenza 2009 A/H1N1 asisi Uretimesi 6ngorilmis, buna karsilik gerceklestirilen monovalan
as1 Uretimi ancak 534 milyon olmustur (83). ABD’de pandemik influenza icin canli attentie
influenza agilar1 ve adjuvan icermeyen inaktif asilarin kullanimi da onay almustir. Ulkemizde
pandemik virs asilarindan Pandemrix, Focetria ve Panenza asilar1 kullamlmistir. Pandemrix
ve Focetria adjuvanli, Panenza ise adjuvansiz as1 olup sadece gebelerde kullanidmastir (70).

Adjuvanli ve adjuvansiz asilarda; influenza A/California/7/2009(H1N1) susu ve
benzeri antijenler bulunmaktadir. Adjuvan ve katki maddeleri bakimindan asilar arasinda
farklar vardir. Adjuvanlar asilarda immin yaniti artirmak amaci ile kullanilan maddelerdir.
DSO pandemi déneminde artan as1 ihtiyacini karsilamak (izere daha az antijen kullammina
olanak vermesi nedeniyle pandemik asilarda adjuvan kullamlmasim 6nermektedir. Pandemi
asilarinda aluminyum ve skualen bazl1 adjuvanlar kullanidmigtir. Aluminyum 60 yildir birgok
as1 iceriginde yer alan bir maddedir, klinik deneyimler emniyetini kanitlamistir. Skualen bazl1
adjuvanlar daha yenidir. Avrupa da 45 milyon doz skualen iceren influenza asisi deneyimi
vardir. Skualen bitki, hayvan ve insanlarda dogal olarak bulunan bir maddedir. insan koles-
terol metabolizmasinin bir ara trind oldugu ve hiicre membraninda bulundugu bildirilmekte-
dir. Karacigerde sentezlenerek dolasima verilmektedir. Yiyeceklerle alinan skualenin % 60-
80’i barsaktan absorbe olmaktadir. Skualen balik yagindan elde edilir. Farmasotik Grinler ve
asilarda kullanillan skualen kopek baligi karaciger yagindan hazirlanmaktadir. Kozmetik
dranler, ilaclar ve pek cok saglik destekleyici madde skualen icermektedir. Focetria asisinda
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ek bir immuinstimilan madde olarak alfa-tocopherol bulunmaktadir. Asilarin igindeki miktar:
insanlarda kabul edilen diizeyler igindedir. Tiyomersal asilara antimikrobiyal amagli katilan
bir organik civa bilesigidir. Cok dozlu pandemik influenza asilarinin bir dozunda koruyucu
olarak 2.5-50 g tiyomersal bulunmaktadir. Tiyomersal %49.6 oraminda vicutta birikmeyen
metil civa icerir. Asilarla alinan civa miktar1 kabul edilebilir dizeyin altindadir (60 kg
agirhiginda bir kadin igin haftada 96 ug metil civa). Tiyomersal igeren asilarla otizm iliskisini
kanitlayan bilimsel veri olmadig: bildirilmektedir (84).

Ulkemizde T.C Saglik Bakanhg: 8.5 milyon doz pandemik influenza asist satin
almistir. Asilamarisk gruplarinagore T.C Saglik Bakanlig: tarafindan belirlenen takvime gore
yapilmistir.  Ulkemizde ilk olarak 02.11.2009'da saghk hizmetlerinin devamliliginin
saglanmast icin saglik personeli asilanmaya baslanildi. Ulkemizde asilama zorunlu olarak
degil kisilerin istegine bagli olarak yapildi. Turkiye'de toplam 1.960.774 kisiye as1
yapilabilmistir. Bu da genel nufusun %2.7'sidir. En ¢ok asilanan grup %35 ile saglik
personelidir (70). Farkli Ulkelerde degisen oranlarda asilama basarili olmustur. Ornegin;
Ingilterede tiim toplumun %30, Fransa'da %5'i, italya'da %1’i, isveg'te %44'l, ABD’de
%26's1, Kanada'da % 77's asilanmistir (70). izmir ilinde pandemik as1 uygulamasinda
toplam 152.908 kisiye as1 yapilmustir. ilimizde gocuklarda asilanma oram: 6-11 ay %6.5, 1-4
yas %3.8, 5-9 yas %4.5 olmustur. Saglik personelinin ise %56’ s1 asilanmistir. Izmir’in toplam
nifusunun ise %4.2’'si asilanmistir (70).

2009 influenza A/HIN1 pandemisi srasinda kisa sirede bol miktarda ast
ihtiyacimin olmast nedeniyle; asi1 kapasitesinin artirilmasinda adjuvanlar yardimiyla antijen
miktarimin azaltilmasi, as1 virtslerinin hiicre kultirlerinde Uretilmesi gibi yeni yontemlerin

kullanilmaya baslanmasinda da etkili olmustur.
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2.14.2.4. Influenza Vir iis Asisnin Uygulanmasina Dair Oneriler:
Hastalik Onleme Kontrol Merkezi (Centers for Disease Control and Prevention (CDC)) belli
gruplarda yer alan kisilerin yillik influenza asist yaptirmasin onerir (85).
Bu gruplar;
1 Yas;
a. >65 yas kisiler
b. 6-23 ay arasi cocuklar
2. Komplikasyon agisindan risk grubunda olan kisiler
a. Kronik akciger hastaligi olanlar
b. Kronik kalp hastalig: olanlar
c. Kronik metabolik hastalig1 olanlar
d. Renal hastaligi olanlar
e. Hematolojik hastalig: olanlar
f. Immunyetmezligi olanlar
g. Norolojik hastalig: olanlar
h. 6ay-18yas arasi kronik aspirin tedavisi alanlar
1. Influenza sezonunda hamile olanlar
3. Saglik galisanlar
3. YUksek riskli kisilerle temas halinde olanlar
4. Gezginler
5. Enfeksiyon riskini azaltmak isteyen herhangi bir kisi
6. Surekli bakimevi sakinleri ve galisanlart
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3.YONTEM VE GERECLER:

Influenza viriis 2009 A/HIN1 pandemisinde Dokuz Eylul Universite Hastanesi Cocuk
Acil Servisi'ne grip benzeri hastalik bulgular: ile Eylul 2009 - Mart 2010 tarihleri arasinda
basvuran 1 ay- 18 yas arasi hastalarin demogrofik, klinik ve epidemiyolojik 0Ozellikleri
retrospektif olarak degerlendirilmistir.

Grip benzeri hastalik klinik tanmmlamasi; CDC ve T.C Saglik Bakanlig: vaka yonetim
rehberleri kullamlarak yapilmistir (41,67).

Grip Benzeri Hastalik (GBH): Baska bir nedenle aciklanamayan ve ani baslayan, koltuk
altindan 6lciimle 38°C’ nin listiinde ates ve/veya kuru oksiiriik ve/veya bogaz agrisi olmasichr
(41,67).

Olaa pandemik (H1IN1) 2009 gribi vakas (Olasi vaka) : Baska bir nedenle agiklanamayan
38°C dereceyi (koltuk alt1) gecen ates vel/veya ates Oykusi ile birlikte vicut agrisi, bogaz
agrist, bas agrisi, burun akintisi, 6ksrik, solunum gucligl, kusma, ishal sikayetlerden en az
birinin varhigidir (67). Pandemi doneminde “olast pandemik (H1N1) 2009 gribi vaka tanim”
grip benzeri hastalik tanimi olarak kullanilmistir (67).

Dogrulanmis pandemik (H1N1) 2009 gribi vakaa (Kesin vaka): Olasi pandemik grip
olgusundan alinan sekresyon 6rneginde real time RT-PCR veya virts kiltird ile T.C Saglik
Bakanlig1 tarafindan belirlenen laboratuvarlarda pandemik influenza 2009 A/HIN1 saptanan
vakadir (67).

Pandemiye hazirlik doneminde Dokuz Eylil Universite Hastanesi bashekimlik kriz
masasi olusturuldu. Cocuk acil servisinde grip benzeri hastalik bulgusu olan hastalara
yaklasim algoritmalari, laboratuvar testleri, tedavi ve proflaksi endikasyonlar1 belirlendi.
Ayrica hasta izlem formlar: ve ailelere yonelik bilgi formlar: hazirlandi. Acil servise maske,
dezenfektan, koruyucu onlik temin edildi. Yatiriimas: gerekecek hastalar igin servisler
duizenlendi, once kulak burun bogaz servisinde sonra enfeksiyon hastaliklar: servisinde gocuk
hastalar i¢in oda ayrildh.

Cocuk acil servisine grip benzeri hastalik bulgular: ile basvuran hastalara yaklasim
algoritmas: T.C Saglik Bakanligi ve CDC vaka yonetim semalar1 kullanilarak olusturulmustur
(Tablo 8) (41,67).
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Tablo 8 Pandemik influeza 2009  A/HIN1 haga  yaklasgim

algoritmas

OLAS!I VAKA veva INFLUENZA EENZERI HASTALIK
Baska bir nedenle aciklanamayan 38 “C daracey [kaltuk
altiy gecan ales (vaya ates hikdyesi) lle binlkte asafidaki
sikavatlerden en az binnin olmas,

s Kuru dksirik
Eodaz agric
Burun akintis
Waygin vicut adns
Eag ajns
Sodunum golaga

Fuzmg, 1shal
- a2 yeg

EVET l
Riskli hasta grubunda mi?
s Kronik akcifjar hastalife
- Yabersiz solunurn fanksiyonlanns sebap olan dunsmiar,

Sekreeomlan aribran veya asprasyon sk artran hastalkiar Clddl hastalik bulgulan var mi?
i ;::neogtm:l,ﬂguen VIRFR VantEEIEr YR clanies «  Solunum sikintes
«  Moroclojik hastalikar +  Latarji, biling degigikiji
Eplepsi, sarebnal ks, ;:..-lcl'.lr.h;"uﬂ den menkal relardasyon HAYIR A huzursuziuk
iw imtasl i £l - i
mnﬁduh?h:mﬂr?numkuhr isstrodi, ekl yodorsie — Eﬂr:ﬁl: adur dehadratasyon {oral slm
LRI e !
- Imﬁun y;g'nnk;;nk?mﬁl:mupresw (KT alan veya + GO e kann adrs
HIV anfeksiyan) . Inﬂllﬂ'r?a_hulﬂulﬂn dizakiktan &onra
+ Kardipovaskiler hasialik (konjenital kalp hastialdi) Klinik oot legme
s Matabolik va endokrin hastaliklar (D) +  Parsislan ve inatc eles
= Kronik ranal, hepatik hastaliklar
s Hematolajik hastaliklar (Siekla cell) HAYIR l EVET
= Kronik aspinn tedavisi
= Gobelk ve dogum senras ik 15 gin v Aynklon desiek edavi
v lzolesyon
EVET s Ciddi hasiahk bulgulan
1 agisindan uyar

Ciddi hastalhk bulgular var mi?
= Solurmm sikintis
&« Lateni, biling dedisikigi
*  Asin huzursuziok
& Orip-adwr deidratasyon (oral shm

wok) «  Hizh Influanza & Ag testi
s Gojus va karn ajns HAYIR «  Ayaklan oseltamivir basia
= Influsnza bulgulan dizsdikten sonra » = lzolasyon sadla

Klinik k&tolezme = Ciddi hastalik bulgulan
+ Persisien ve inalc ates apismedan uyar

EVET 1

Dsellamna basla (sonug beklemadan)
Hastay watir

Hizh Ag tesh gonder

HIM1 icin 8rnek al (nasofanings sorontd <
weya vikama) Sadlik Mal gonder
o il Safhk Mdl bildiimde bulun

Grip benzeri hastalik bulgular: ile acil servise basvuran hastalardan pandemik
influenza olasi tamsi distnulen hastalar 01.09.2009 tarihinden itibaren uluslararasi 1CD-10
kodlamasi sistemine gore J10 (influenza, belirlenmis influenza virisine bagli) ve J11
(influenza , virts belirlenmemis) kodlar1 ile gunlik olarak hastanemiz arsivine iletilmis ve
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oradan da Izmir Il Saglhik Mudurltgune bildirilmistir. il Saglik Mudurltgiine bildirimi yapilan
hastalarin sayisi ve yas dagilimi galismamizda pandeminin hastanemiz acil servisine olan
hasta yuku artisinin degerlendirilmesinde kullamimustir. Bildirimi yapilan hastalardan “Dokuz
Eyliil Universite Hastanesi Cocuk Acil Servisi Pandemik influenza A/HIN1 izlem Formu”
doldurulan hastalarin verileri kaydedilmistir (Ek-1; Form). Cocuk Acil Servisinde doldurulan
“Pandemik Influenza A/HIN1 izlem Formu” ‘ndan hastalarin demogrofik ve Kklinik
Ozellikleri, risk gruplari, muayene bulgulari, laboratuvar tetkikleri, antiviral tedavi alip-
amadig1, asilanma durumu, hastaneye yatislari, mortalite ve morbidite verileri kaydedilmistir.
Izlem formu doldurulan ve verileri tam olan hastalar calisma grubuna alinmustir. Formlar
hastane arsivindeki hasta dosyalarindan elde edilmistir.

3.1. Hagtalarin Demografik Ozelliklerinin Degerlendirilmesi:

Dokuz Eyliil Universite Hastanesi Cocuk Acil Servisine grip benzeri hastalik belirtileri
ile Eylul 2009 - Mart 2010 tarihleri arasinda basvuran hastalarin cinsiyetleri ve yaglari
degerlendirilmistir.

3.2. Grip Benzeri Hastahk Bulgular1 Olan Hastalarin  Semptomlarimin

Degerlendirilmesi:

Grip benzeri hastalik bulgular;; CDC ve T.C Saglik Bakanligi vaka yonetim rehberleri
kullanilarak belirlenmistir (41,67).

a. Ates varligi ve derecesi:
b. Oksiirtik

C. Burun akintisi

d.Bogaz agrisi

e.Vilcut agrist

f.Bas agrisi
g.Kusma-ishal

h.Solunum sikintist
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Hastalarin acil servise bagvuruncaya kadar olan toplam semptom siiresi de ¢alismada
degerlendirilmistir. TUm hastalarin ates derecesi koltuk altindan civali termometre ile
Olcllerek kaydedilmistir. Calismamizda cocuk acil serviste dlgllen ates derecesi 3 gruba
ayrilarak incelenmistir.

a Acil serviste 6lciilen atesi olmayanlar (Ates < 37.9 °C)
I.  Acil servise bagvuru oncesi aile tarafindan ifade edilen ates yuksekligi

olmayanlar

I1.  Acil servise bagvuru Oncesi aile tarafindan ifade edilen ates yuksekligi
olanlar
b. Acil serviste élciilen atesi 38-38.9°C atesi olanlar
c. Acil serviste 6lctilen atesi >39 °C atesi olanlar

Uc yasindan kiicilkk cocuklarda bogaz agris, myalji ve bas agnst semptomlar:
degerlendirilmeye alinmamustir.

3.3.Influenza iliskili komplikasyonlarin gelisimine neden olan risk faktorlerinin
degerlendirilmes:
Influenza hastalig1 komplikasyonlar: gelisimi icin risk gruplarinin belirlenmesinde T.C
Saglik Bakanligi ve CDC vaka yonetim rehberleri kullanilmistir (41,67).
Pandemik influenza komplikasyonlar: gelisimi igin risk gruplari;
a < 2yas olan ¢cocuklar
b. Kronik akciger hastalig::
Astim
Y etersiz solunum fonksiyonuna sebep olan durumlar, sekresyonu veya
aspirasyon riskini artiran hastaliklar
Trakeostomili, oksijen veya ventilator ihtiyaci olanlar
c. Norolojik hastaliklar:
Konvulziyon ( Febril, Afebril )
Serebral palsi (Ozellikle eslik eden mental retardasyon veya
norogelisimsel geriligi olanlar)
Noromuskuler Hastaliklar (Muskuler Distrofi)
d. Kardiyovaskiler hastaliklar:
Konjenital kalp hastalig1 olanlar
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J.

Metabolik ve endokrin hastaliklar:
Diabetes Mellitus
Dogumsal Metabolik Hastaliklar

Kronik renal-hepatik hastaliklar:

Hematolojik hastaliklar
Orak hticreli anemisi olanlar

Kronik aspirin tedavisi alanlar

Immunyetmezlik ve immunsiipresyonu olan hastalar
Primer Immunyetmezlik Hastalar:
Sekonder Immunyetmezlik Hastalari (Kemoterapi alanlar, HIV
enfeksiyonu olanlar vb...)

Obezite olarak belirlenmistir.

3.4.Influenza Enfeksiyonunda Ciddi Hastalik Bulgularimin Degerlendirilmesi:
Ciddi hastalik bulgular1 tanmmlamasi; T.C Saglhk Bakanligi ve CDC vaka yonetim
rehberleri kullamlarak yapilmistir (41,67).

a

- ® 2 0 T

Q@

Hastamn genel durumunun kot olmasi

Solunum sikintist olmasi

Biling degisikligi olmasi

Konvilzyon gegirmesi

Asirt huzursuzluk olmast

Orta-agir dehidratasyon olmasi

Grip bulgular1 dizeldikten sonra klinik kotllesme olmast

Persistan ve inat¢1 ates olmast

Calismada ciddi hastalik bulgular1 olarak degerlendirilmistir.

3.5.Fizik Muayene Bulgularinin Degerlendirilmesi:
Tum hastalarin muayeneleri ve klinik degerlendirmeleri Dokuz Eylul Universite
Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dalinda gorevli doktorlar tarafindan

yapilmistir. Hastalarin doktorlar tarafindan kaydedilmis olan anamnez, muayene, laboratuvar

ve tedavi bulgular: calismada degerlendirilmistir.
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3.6.Laboratuvar Bulgularimin Degerlendirilmesi:
Laboratuvar tetkiki yapilan hastalarin;

a Tam kan sayim

b. C-reaktif protein (CRP)

c. P/A Akciger grafisi

d. Influenzahizli antijen testi

e. Real Time PCR test sonuglar1 kaydedilmistir.
Hastalarin 16kosit sayisi; hasta yasina gore normal [6kosit degerleri ile kiyaslanmistir. Lokosit
sayisi hasta yasina gore nomal degerin alt simirimin altinda ise; 16kopeni, hasta yasina gére
normal degerin Ust stnirinin Gzerinde ise; 10kositoz olarak degerlendirilmistir (86).
CRP 6l¢gumu icin kullanilan kitin cut-off degeri 8,02mg/dL olmasindan dolay: bu deger sinir
olarak belirlenmistir.
Pandemik influenza doéneminde gocuk acil servise grip benzeri hastalik bulgular: ile bagvuran
influenza hastaligi komplikasyonlar1 gelisimi icin riskli gruplarda olan ve/veya influenza
hastalig1 ciddi hastalik bulgusu olanlardan nazal aspiratta influenza A/B hizli antijen testi
calisilmistir. Nazofarinks aspiratlars; ince ¢apli bir kataterin hasta burnuna yerlestirilerek
vakum uygulanmastyla alinmistir. Alinan 6rnekler viral transport tupunin igine yerlestirilerek
l[aboratuvara gonderilmistir. Laboratuvarda Becton Dickinson Directigen EZ Flu A+B
influenza hizli antijen kiti ile influenza A ve B antijen varhigi arastirilmistir (Sekil 6).
Hastalarin hizli antijen test sonuglar: kaydedilmistir. T.C Saglik Bakanligi’ min yasaklamasi
nedeniyle 11.11.2009 tarihinden itibaren hastanemizde influenza antijen saptamada kullanilan

hizl1 testlerin kullamimasi durdurulmustur.

Sekil 6: Influenza hizh antijen kiti (Becton Dickinson Directigen EZ Flu A+B)
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Ulkemizde Pandemik Influenza 2009 A/HIN1 kesin tamsi Dinya Saglik Orgutii
tarafindan grip referans laboratuvar: kabul edilen iki merkezde “real-time” RT-PCR testleri ile
konmustur. Bu iki merkez Ankara Refik Saydam Hifzisthha Merkezi Bagkanligi Viroloji
Laboratuvar: ve Istanbul Tip Fekuiltesi Viroloji ve Temel Immunoloji Bilim Dalr ndaki
Influenza L aboratuvarichr. DSO tarafindan ulusal influenza merkezi olarak kabul edilen bu iki
kurulusa CDC tarafindan gonderilen “real-time” RT-PCR resaktifleri ve protokolu kullanilarak
pandemik influenza 2009 A/HIN1 virls kesin tams: konulmaktadir (87). Izmir ilinden
gonderilen 6rnekler ayrica T.C Saglik Bakanlig: biinyesindeki izmir Hifzisihha Engtitiisiinde
pandemik influenza 2009 A/H1IN1 real-time RT-PCR teknigi ile galisilmistir (70).

Orofaringeal strintt 6érmekleri, strinti gcubugu orofarinksin dibine kadar sokularak,
kolumnar epitelyum hcrelerinin iyice toplanmasim saglayacak sekilde kuvvetle cevrilerek
alinmistir. Alinan 6rnekler viral transport besiyeri icine yerlestirilerek Izmir il Saghk
Mdurl gl ne gonderilmistir. Ornekler il Saglik Mudurliigl aracilig: ile pandemik influenza
2009 A/HIN1 RT-PCR testi calisilan T.C Saglik Bakanligi biinyesindeki laboratuvarlara
gonderilmistir ve laboratuvarlardan gelen sonuclar kaydedilmistir. Pandemik influenza
A/HIN1 RT-PCR testleri pandeminin baglarinda ayaktan hastalara da yapilabilirken, hasta
sayisinin ve test talebinin gok artmasi nedeniyle RT-PCR testinin yapilmast T.C Saglik
Bakanlig: tarafindan sadece yatan hastalar ile sinirlandirilmistir. Ayaktan hasta 6rnekleri 2009
Ekim ayindan itibaren alinmamustir, sadece yatan hastalardan 6rnek calisilabilmistir.

3.7.Antiviral Tedavi ve Proflaks Uygulamasinin Degerlendirilmesi:
Cocuk Acil Serviste tedavi ve proflaksi uygulamast T.C Saglik Bakanligi ve CDC'nin
proflaksi ve tedavi rehberleri kullanilarak yapilmistir (41,67).

3.7.1.Proflaks verilme endikasyonlarr;

Cocuk Acil Serviste; influenza komplikasyonlari agisindan risk grubunda olan,
pandemik influenza tarmsi kesin, olasi veya supheli hasta ile enfeksiyon doneminde (klinik
bulgular baslamadan bir giin 6ncesinden ates diustikten sonraki 24 saate kadar) yakin temasta
bulunan kisilere proflaksi baslanilmistir. Okul, kamp ve diger toplu alanlarda bulunma sonrasi
potansiyel temas dusUnilerek saglikli  ¢cocuklara temas sonrasi  kemoproflaksi
baglanilmamistir. Proflaksi; enfeksiyonlu bir kisi ile son temastan sonra 48 saat gecti ise
baglanilmamustir.

Ulkemizde ve ilimizde ilk vakalar saptanchginda hastalikl: kisiyle temasta bulunanlara
profilaktik tedavi verilmistir. Calismamizda %0.5 hastaya profilasi baslandig: goralmustir.
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Fakat Eylul 2009 dan itibaren hastaligin Ulkemizde ve ilimizde yayilimimin hizli olmasi
nedeniyle profilaksiden vazgecilmistir. Cocuk Acil Serviste de 2009 Eylul ay: itibari ile
proflaksi uygulamasindan vazgecilmistir. Stpheli temas sonrasi ¢ocuklarin izlenerek erken
tedavi baslanmasi kemoproflaksiye alternatif olarak daha gok uygulanmustir.

3.7.2.Tedavi verilme endikasyonlar:

1.Hastaneye yat1s gerektiren stipheli veyakesin influenzali tum hastalara

2.Influenza iliskili komplikasyonlar igin risk gurubunda olup ayaktan izlenecek
hastalara

3.Influenza iliskili komplikasyonlar icin risk grubunda bulunmayan ancak ciddi
hastalik bulgular: tagiyan hastalara antiviral tedavi verilmistir.

Tedavi karar1 verilen hastalara, labaratuvar sonuglari beklenmeden ve mimkin olan en kisa
zamanda (tercihen hastalik bulgularinin ortaya c¢iktig: ilk 48 saat iginde) antiviral tedavi
baglanmlmistir.

Acil serviste pandemik influenza A/HIN1 tedavi ve proflaksi ilag dozlari Tablo 9'da
gogerilmistir. T.C Saghk Bakanhigi ve CDC vaka yonetim rehberleri kullanilarak
olusturulmustur (41,67).
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Tablo 9:

dozlari

Pandemik

influeza 2009 A/HIN1

tedavi

ve proflaks ilag

Ajan, Grup

edavi (5 glin)

[Oseltamivir {Tamiflu 75 mg 10 kapsiil; Tamiflu sisp. 60 mag/5 ml)

Profilaksi (10 gin)

YWeatiskin

150 mgfgin, iki dozda

75 mg ginde tek doz

|Gocuk =212 ay

|Cocuk < 12 ay

=15kg |60 mg/gun, iki dozda 30 mg glnde tek doz
16-23 kg |20 mg /gun, iki dozda 45 mg ginde tek doz
24-40 kg [120 mg/gln, iki dozda 60 mg glinde tek doz
>40kg |150 mg/gan, iki dozda 75 mg glnde tek doz

<=3ay |24 mg/gun, iki dozda Kullanimi igin oneri yok
3-5ay M0 mg/gun, iki dozda 20 mg ginde tek doz
6-11 ay |50 mg/gln, iki dozda 25 mg glinde tek doz

Zanamivir (7 yas uzeri)*

Yetiskin

Iiki kez 5 mg inhalasyon (10[iki kez 5 mg inhalasyon

mg) glinde iki doz

(10 mg) giinde tek doz

ICGocuk (7 yas ve Uzeri igin)

mg) gunde iki doz

ki kez 5 mg inhalasyon (10

Iki kez 5 mg inhalasyon
(10 mg toplam) ginde teld
0z

dnerlmemektedir

* Astim ve kronik opstriktif akciger hastallgi olan cocuk ve adolesaniarda kullanimi

3.8.Yatirilan Hastalarin Degerlendirilmesi:

Hastaneye yatirilan hastalarin yatirilma nedenleri, laboratuvar tetkikleri, uygulanan

tedaviler,
degerlendirilmistir.

gelisen  komplikasyonlar,

yatis  sUreleri,

mortdite

ve morbiditeleri
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3.9.istatistiksel Analiz:

Istatistik degerlendirme SPSS 15.0 programt kullamlarak yapilmustir. Sayisal
degiskenler ortalamatstandart sapma (SS) ve yiizde olarak ifade edildi. influenza hizl antijen
tesinin, RT-PCR testine gore gegerlilik ve guvenilirlik analizleri yapildi. Verilerin
karsilastirilmasinda kategorik verilerin analizi icin Ki-kare testi kullanmildi. Calismada
anlamlilik seviyesi p<0.05 olarak kabul edildi.
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4.BULGULAR:

4.1.Grip Benzeri Hastalik Tama ile Bildirimi Yapilan Olgularin Degerlendirilmesi:

Eylul 2009- Mart 2010 tarihleri arasinda grip bernzeri hastalik olarak degerlendirilerek,
ICD-10 kodlanmast ile Izmir 1l Saglik Mudurlugi ne toplam 5507 olgu bildirimi yapilmistir.
Bu hastalarin ytzde %66’ sinin (n=3646) cocuk hasta oldugu saptanmustir. Hasta sayisinin
yasa gore dagilimu (erigkin dahil) grafik-1'de gosterilmistir.

25 o 0,18
%16, 1;&13,9
%6.7

20 L
| %s | B |
| ' %2,1
| - _

15
01 14 514 1524 25-44 4564 > 65

&

L

10
5
0+

I,

Grafik 1: Grip benzeri benzeri hastahk tamsa ile bildirimi yapilan hastalarin yas
dagilimi (Eriskin dahil)

Pandemiden en fazla etkilenen yas grubunun okul ¢ocuklar1 ve geng eriskinler (5-44 yas

arasi) oldugu goralmuistr.

Onceki yillarda aym donemlere gore; Dokuz Eylil Universite Hastanesi Cocuk Acil
Servisi’ ne basvuran hasta sayisimin pandemi doneminde %220 oramnda arttigi gorulmistir
(Grafik 2).
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Grafik 2: Pandemik Influenzanin acil servis hasta yiikii (izerine etkisi

Calismamizda pandemi doneminde Dokuz Eylil Universite Hastanesi Cocuk Acil
Servisi’ nden grip benzeri hastalik tamsi ile il Saglhik Mudurlugir ne bildirimi yapilan haftalik
hasta sayisi incelenmistir. Hasta sayisinin 2009 eylul ayinin ilk haftasindan itibaren artmaya
bagladigi, kasim ayinin 3 ve 4. haftasinde en yiksek seviye ulastigi ve aralik ay1 ile beraber
hizla azaldig1 gorulmustur (Grafik 3).

1200

11040

1000

200

a0a0

700

Goa

00

400

00

204 -

100 4

U_
m m & M m O Mmoo om T/’ Mmoo ™ & Mmoo MmM o MmMoMm o Mmoo & Mmoo MmoMm o a
T ES EEEEf s EEE S EE L ES S & £ &L
M M LT m W mMmam T m MR AR R AR A AT &R B R AR
TLTI I I I I I ILILILIILILII
I R I VI I T A e T~ S I T S T o I - B )
S == =S E EE EE E E [ = = % £ x x x x © © & o
LT > > i 2 E =z o rmacpppe 32 3L Lo 8
DWW W Wm0 Q0 322

Grafik 3: Grip benzer hastahk (GBH) tamsa ile gorulen hastalarin haftahk dagilim
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4.2.Calisma Grubunun Degerlendirilmes:

Dokuz Eylul Universite Hastanesi Cocuk Acil Servisine grip benzeri hastalik klinigi
ile Eylul 2009 - Mart 2010 tarihleri arasinda basvuran ve ICD-10 kodlamasi ile izmir 11 Saglik
Mudurltgd’ ne bildirimi yapilan olgulardan izlem formu doldurulan ve verileri tam olan 902
hastanin demogrofik ve klinik o6zellikleri, risk gruplari, muayene bulgulari, laboratuvar
sonuclar, antiviral tedavileri, asilanma durumu, hastane yatislari, mortalite ve morbiditeleri

degerlendirilmistir.
4.2.1.Hastalarin cinsiyeti:

Inceledigimiz olgularin 501’1 (%55) erkek, 401'i (%45) kiz olarak saptanmustir.

4.2.2.Hastalarin Y asi:
Calismamizda degerlendirilen 902 hastamin yas ortalamasi 73.4 + 56.1 ay (median:
60.0 ay) olarak saptanmustir. Olgularin yas dagilim grafik 4'de gosterilmistir. En fazla 5-14

yas arasi hastalarin pandemiden etkilendigi gorulmustar.
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Grafik 4 : Olgularin yas dagilim

4.2.3.Hastalarin Semptom Sires:

Hastalarin gocuk acil servise basvurmadan 6nce gegen semptom siresi 1 ile 10 glin
arasinda degismekte olup, ortalama semptom siresi 2.03 £ 1.55 gun olarak saptanmustir.
Olgularin %75’inin  bulgularin  baslamasindan sonraki ilk 2 gund iginde acil servise
bagvurdugu gorulmastir (Grafik 5).
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Grafik5: Olgularin semptom siireleri

4.2.4.Acil servise bagsvuru semptomlar:

Degerlendirdigimiz olgularin tamaminda influenza hastaliginin klinik tammlamast
olan ates ve / veya ates Oykusl ile birlikte 6kslrik, yaygin vicut agrisi, bas agrisi, bogaz
agrsi, burun akintisi, kusma, ishal bulgularindan birisinin varligr mevcuttu. Acil servise GBH
klinigi ile basvuran hastalarda en sik gortlen bulgu ates (%92) olarak saptanmistir. Daha
sonra sirasiyla 6kstirik (%89), burun akintist (%64), bogaz agrisi (%40), miyalji (%26), bas
agrist (%26), kusmarishal (%26), solunum sikintisi (%3) oldugu gorilmustir (Grafik 6).
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Grafik 6: Hastalarin basvuru semptomlari
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Hastalardan 132 (%14) tanesinin acil serviste olciilen atesi <37.9 °C olarak
bulunmustur. Bu hastalardan 67 (%7,1) tanesinin acil servise basvuru 6ncesi aile tarafindan
ifade edilen ates yiksekligi oldugu, geri kalan 65 (%6,9) hastanin ise acil servise basvuru
Oncesi aile tarafindan ifade edilen ates yuksekligi olmadigi gorilmustir.

Hastalarin 486 (%54) tanesinde cocuk acil serviste 6lciilen atesin 38 -38.9 °C arasi oldugu

gordlmistar.

Hastalarin 284 (%32) tanesinde cocuk acil serviste dlciilen ates >39 °C oldugu bulunmustur
(Grafik 7).
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Grafik7: Olgularin Acil Serviste Olguilen Ates Der eces

4.2510nfluenza iliskili komplikasyon gelisimi agisndan hastalarin  tasichgnr  risk
faktorlerinin analizi:

Calismada inceledigimiz 902 hastanin yarist (%50) influenza iliskili komplikasyonlar
icin risk faktoru tasimaktaydi. Hastalarimizin sahip oldugu risk faktorleri; en sik hasta yasinin
ikiden kiglk olmasi (%50,1), ikinci siklikta kronik akciger hastaligi (%35,5) ve Uglncl
siklikta norolojik hastalik (%5,1) olarak saptanmustir. Risk faktorl olan hastalarin % 85'ine
tedavi verildigi gorilmusttr (Tablo 10).
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Tablo 10: influenza iliskili komplikasyonlar icin hastalarin risk faktorleri:

Risk Faktori n, (%)

< 2yas 226 (50,1)
Kronik Akciger Hastaligi 160 (35,5)
Norolojik Hastalik 23 (5,2
Immunyetmezlik 6(1,3)
Kalp Hastalig1 12 (2,7)
Metabolizma ve Endokrin Hastaliklar: 10 (2,2
Renal-Hepatik Hastalik 8(1,8)
Hematolojik Hastalik 4 (0,9
Aspirin Kullanimi 2(0,4
TOPLAM 451 (100)

4.2.6.Ciddi hastalhk bulgular: olan hastalar:

Degerlendirdigimiz hastalarin 27 (%3) tanesinde influenza enfeksiyonuyla iliskili
ciddi hastalik bulgusu saptanmistir. En sik ciddi hastalik bulgusu olarak 24 (%89) hastada
solunum sikintisi tespit edilmistir. Diger U¢ hastadan birinde orta-agir dehidratasyon ve oral
aim bozuklugu, bir hastada biling degisikligi ve bir hastada da febril konvilzyon
saptanmustir. influenza enfeksiyonu iliskili ciddi hastalik bulgusu saptananlarin % 77’ sinde
influenza iliskili komplikasyonlarin gelisimi igin risk faktori mevcuttu. Ciddi hastalik
bulgusu olan tim hastalarin hastaneye yatirildigi ve hepsine antiviral tedavi verildigi
saptanmustir.

4.2.7.Hastalarin laboratuvar bulgulart:

4.2.7.1.Hastalarin [6kosit degerleri :

Degerlendirilen hastalarin 111 (%12) tanesinden tam kan sayim yapildigi goruldi.
Lokosit sayisi ortalama 10000+5000 (1700-22400) mm® saptandi. Hastalarin %8'inde
[6kopeni, %24’ Unde |0kositoz oldugu goruldl. Hastalarin biytk cogunlugunda l6kosit

sayisinin yasa gore normal sinirlar iginde oldugu goruldu (Grafik 8).
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Grafik 8: Hastalarin beyaz kiire degerleri

4.2.7.2.Hastalarin CRP degerleri:

Calismaya alinan 902 hastalarin 111 (%12) tanesinden CRP tetkiki yapildigi goruldu.
CRP diizeyi ortalama 16.5£26.4 mg/dL (0.2-193) olarak saptandi. 61 (%55) hastamin CRP’
degeri normal, 50 (%45) hastamin CRP degeri yuksek saptand.

4.2.7.3.Hastalarin P/A Akciger grafileri:

Solunum sistemi muayene bulgusu saptanan 58 (%6.4) hastanin tamamina akciger
grafisi gekildigi saptanmustir. Cekilen akciger grafilenin 44 (%75) tanesinde radyolojik bulgu
saptandigi, radyolojik bulgu olarak da 23 (%52) hastada konsolidasyon, 21 (%48) hastada
peribronsial belirginlesme ve havalanma artisi oldugu gorulmaistir.

Solunum sistemi muayene bulgusu olan 58 hastadan 24 (%41) tanesinin hastaneye
yatirilchgr goruldi. Diger 34 (%59) hastamin gocuk acil serviste takip ve tedavi edildigi
saptandi. Akciger grafisinde radyolojik bulgu olan ve influenza hastaligi ciddi hastalik
bulgular1 olmadig: igin yatirilmayan hastalarin tamaminda muayenede ekspiryum uzunlugu,
sibilan veya ronflan ronkis oldugu goéralmustir. Cocuk acil serviste solunum sistemi
muayene bulgusu olmasi nedeniyle takip edilen highir hastada ciddi hastalik bulgular
gelismedigi gorulmuistdr. Solunum sistemi muayene bulgusu olan 58 hastamin tamamina
antiviral tedavi baglandig: tesbit edilmistir.
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4.2.7.4.Influenza hizh antijen ve RT-PCR sonuglart:

Calismada 487 (%54) hastaya hizl1 antijen testi yapildigi ve 203 (%42) hastanin hizli
antijen testi sonucunun pozitif oldugu goruldu.

Atesi <37.9 °C olan 132 hastamin 59'una influenza hizl: antijen testi yapildigi, 57
(%97) hastamin influenza hizli antijen testi negatif, 2 (%3) hastanmin ise pozitif saptandigi
gordldi. influenza hizli antijen testi pozitif olan iki hastanin da acil servise basvuru Gncesi
aile tarafindan ifade edilen ates yuksekligi oldugu saptand:.

Atesi 38 -38.9 °C arasi olan 486 (%54) hastanin 257'sine influenza hizl test yapildigi ve 82
(%32) tanesinin pozitif, 175 (%68) tanesinin negatif saptandigi gorildu.

Atesi >39 °C olan 284 (%32) hastanin 171’ine influenza hizl1 antijen testi yapildigi. 119
(%70) hastada pozitif, 52 (%30) hastada negatif saptandigi goruldi.

Hastalarda Olgllen ates dereces arttikga, influenza hizli antijen testi pozitifliginin de arttigi
saptanmstir (p<0.001).

Degerlendirilen hastalardan 24 (%3) tanesine pandemik influenza A /HIN1 RT-PCR
testi yapildigi ve RT-PCR testi yapilan hastalarin 16 (%67) tanesinin pozitif, 8 (%33)
tanesinin negatif saptandig1 goruldu

Calismada kullanilan hizli antijen testinin duyarlilik ve 6zgilliigti Pandemik Influenza
2009 A/HINZ1 tarmsinda altin standart test olan RT-PCR testi ile kiyaslandi. RT-PCR pozitif
saptanan 16 hastanin 15 (%93)’inde influenza hizli antijen testi pozitif saptanmustir. Testin
duyarliligr %93, pozitif prediktif degeri %83 olarak hesaplanmstir. Pandemik influenza RT-
PCR testi negatif olan 8 hastanin 5 (%63)’inde influenza hizl1 antijen testinin negatif oldugu
saptanmustir. Testin Ozgulligl %63, negatif prediktif degeri %83 olarak hesaplanmistir
(Tablo 11).

Tablo 11: RT-PCR ileinfluenza hizh antijen test sonuclarinin kiyaslanmas

Pandemik influenza | influenza Hizl1 Antijen Testi (n:24)
2009 A/HIN1 RT-

PCR testi (n:24) Pozitif (n:18) Negatif (n:6)
Pozitif (n:16) 15 1

Negatif (n:8) 3 5
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4.2.8.Antiviral Tedavi Verilen Hastalar:

Calismada incelenen 902 hastadan 395 (%44) hastaya antiviral tedavi verildigi
goruldl. Tedavi verilen 384 (%97,5) hastada risk faktori mevcuttu. 11(%2,5) hastaya ise
influenza komplikasyonlar1 gelisimi igin risk faktori olmadan antiviral tedavi verildigi
gorildu. 11 hastanmin 6 (%1.6) tanesine risk faktorti olmadan ciddi hastalik bulgusu nedeniyle
tedavi verildigi, diger 5 (%1.4) hastaya ise Ulkemizde pandemik virls enfeksiyonu
yayginlasmadan dnceki donemde (Eylul 2009 6ncesi) virts yayilimmnin 6nlenmesi igin risk
faktorl ve ciddi hastalik bulgusu olmadan tedavi verildigi goralmustir (Grafik 9).
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Grafik 9: Antiviral tedavi baslanma endikasyonlari

Calismada antiviral tedavi baglanan hastalara semptomlarimin kaginci ginunde tedavi
baslandig1 degerlendirilmistir. Grip benzeri hastalik olarak degerlendirilen ve tedavi baslanan
395 hastanin 198 (%50.1) tanesine semptomlarin birinci gininde, 121 (%30.6) tanesine de
semptomlarin ikinci guntinde antiviral tedavi baslandigi goruldi. Yani antiviral tedavi
baglanan hastalarin %80.7'sine semptomlarin ilk 48 saati icinde tedavi baslanmstir
(Grafik10).
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Grafik 10: Klink bulgularin siires ile antiviral tedavi baslanma zamam arasindaki iliski

4.2.9.Pandemik influenza Tama ile Yatirilan Hastalar:

GBH olarak degerlendirilen 33 hastamin yatirildigi gorulmuistir. Yatan hastalarin 13

(%40) tanesinin erkek, 20 (%60) tanesinin kiz oldugu saptanmustir. Y atirilan hastalarin yas: 2
ay ile 144 ay arasindadir, yas ortalamasi 34.9+41.4 (median: 18 ) aydir. Y atirilan hastalarin %
42'sinin bir yasindan, %75’inin ise bes yasindan kiguk hastalar oldugu gordlmustir (Grafik
11). Y atan hastalarin semptom siiresi 1-10 guin arasidir, ortalama semptom sliresi 2.8+2.3 glin

olarak saptanmustir.
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Grafik 11: GBH nedeniyle yatirilan hastalarin yas dagilimi
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Yatirilan hastalarin 27 (% 82) tanesinde ciddi hastalik bulgusu oldugu, 6 (%18)
hastanin ise izlem amagcl: yatirildi gorildd. Yirmi Gg hastanin pndmoni, 1 hastamin astim atak,
1 hastanmin febril konvilzyon, 1 hastamn dehidratasyon, 1 hastanin biling degisikligi nedeniyle
yatirilchg: saptand: (Grafik 12).

Hasta Sayisi

Grafik 12: GBH nedeniyleizlenen hastalarin yatirilma endikasyonlari

Yatirilan hastalarin 27 (%82) tanesinde influenza iliskili komplikasyonlar igin risk
faktort mevceuttu, 6 (%18) hastanin ise risk faktori olmadan ciddi hastalik bulgulari olmasi
nedeniyle yatirildigi goruldi. Yatirilan hastalarda en sik gordlen risk faktorl hasta yasinin
ikiden kiictik olmasi olarak bulundu (Grafik 13).
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Grafik 13: GBH nedeniyle yatirilan hastalarda olan risk faktorleri
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Yatirilan hastalarin tamaminda (%100) ates ve 0ksuruk, %70 inde solunum sikintisi,
%70'inde burun akintisi, %51’ inde kusma-ishal, %18 inde bogaz agrisi, %15 inde vicut
agris,, %12'sinde basagrisi oldugu goruldi (Grafik 14). Yatan hastalarin ortalama atesi
38.7+0.6 °C saptandi. influenza enfeksiyonu nedeniyle yatirilan hasta ve ayaktan izlenen
hastalarin ates ortalamasi kiyaslandiginda istatistiksel olarak yatan hastalarin atesi derecesi
ortalamasi daha yuksek saptanmustir. (p=0.008)
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Grafik 14: GBH nedeniyleile yatirilan hastalarin semptomlari

Yatirilan hastalarin tamaminin tam kan sayimi, CRP, ve akciger grafisi tetkiklerinin
yapildig1 saptandi. Yatirilan hastalarin %9 unda |0kopeni, %48 inde |0kositoz oldugu
goruldl. Yatirilan hastalarin %43 tUnde ise 10kosit sayisinin yasa gore normal sinirlarda
oldugu saptand: (Grafik 15).
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Grafik 15: GBH nedeniyleileyatirilan hastalarin beyaz kiire sayilari

Y atan hastalarin CRP degeri ortalama 22.9+39.5 mg/dL (0.37-193) saptanmustir. 17
tanesinin CRP degeri normal, 16 tanesinin yuksek saptanmustir.

Yatirilan hastalarin tamaminin akciger grafisi ¢ekildigi ve 24 hastada akciger
grafisinde radyolojik bulgu saptandigi goralmustir.. Akciger grafi bulgusu olanlardan 23
hastanin pndmoni, 1 hastanin da astim atak nedeniyle yatirildigi goraldi. Pndmoni saptanan
23 hastanin 21 tanesinde intertisyel pndmoni, 2 tanesinde lober pndmoni oldugunu goraldu. 1
hastanin solunum sikintisi ve biling degisikligi nedeniyle entlibe edilerek mekanik ventilasyon
destegi aldigi saptandi.

Yatrilan 33 hastamin 25 tanesine influenza hizl antijen testi yapildigi, 18 (%72)
hastanin test sonucunun pozitif, 7 (%28) hastamin test sonucunun ise negatif saptandigi
goruldl. Yatan hastalarin 21 tanesine influenza RT-PCR bakildigi, 13 (%62) hastamin pozitif,
8 (%38) hastanin negatif saptandig1 goruldu (Grafik 16).
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Grafik 16: Yatirilan hastalarin influenza hizh antijen testi ve RT-PCR test sonuglari

Y atirilan hastalarin tamamina tedavi verildigi saptandi. Biling degisikligi nedeniyle 1
hastanin ¢ocuk yogun bakim Unitesine yatirildigi, solunum yetmezligi ve biling degisikligi
nedeniyle mekanik ventilator destegi verildigi ve 58 glin enttibe olarak izlendigi goruldi.

Hastalarin ortalama yatis siresi 8.5+10 (3-58) guin olarak tesbit edilmistir. Yatirilan
hastalarin 12 tanesine (%36’ sina) sekonder bakteriyel enfeksiyon distnulerek antibiyoterapi
baslandig1 gorulmustir.

4.2.10.Mortalite:
Pandemik influenza A/H1N1 nedeniyle kaybedilen gocuk olgu olmanmustur.

4.2.11.influenza asia1 yaptirma oranlarr:

Calismamizdaki 902 hastanin 15 (%1,7) tanesinin mevsimsel grip asisi ve pandemik influenza
asisim birlikte oldugu, 22 (%2,4) hastanin ise sadece mevsimsel grip asisi oldugu saptandi.
Pandemik virUs asisi yapilan hastalarin ti¢ tanesinin as1 yapildiktan sonraki 48 saat iginde acil
servise bagvurdugu saptandi. Bu hastalarin bir tanesinde ates yiiksekligi (>37.9°C) oldugu,
diger iki hastada ise as1 yapilan kolda kizariklik, agri reaksiyonu gelistigi goralmtstdr. Diger
12 hastanin ise as1 olduktan sonraki iki-yedi gin arasinda degisen streler icinde GBH

bulgular1 ile acil servise bagvurdugu saptanmustir.
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5. TARTISMA:

Pandemik influenza A/HIN1 virtst ilk kez 2009 yil1 Subat ayinda Meksika’ da ortaya
cikmis ve tim diinyaya hizla yayilmistir (35,40,41) Diinya Saghik Orgitii (DSO) 11 Haziran
2009 tarihinde influenza pandemi alarm duzeyini faz 6 seviyesine ¢ikarmis ve bu salginin
21.yuzyihin ilk pandemisi oldugunu ilan etmistir (12,13). Yeni pandemik virls enfeksiyonun
atak hizi %20 olarak saptanmustir (39). izmir ilinde ilk vaka 31 Mayis 2009'da tespit
edilmistir (70). Hastanemizdeki laboratuvar kanitli ilk ¢ocuk olgu ise 31 Temmuz 2009
tarihinde ingiltere’den gelen 15 yasindaki bir kiz hastadir. O tarihten sonra hastanemiz acil
servisine grip benzeri hastalik bulgular: ile bagvuran hasta sayisi gittikge artmistir. Pandemi
doneminde ‘DSO global pandemi planinda’ 6ngrtldiigii gibi hastanelere basvuran hasta
sayinda ¢ok fazla artis oldugu gorilmistir. Ulkemizde de 2009-2010 egitim déneminin
baslamas: ve havalarin sogumasi ile Ekim ayimin sonlarina dogru vaka sayilarinda ciddi
oranda artma baslamistir. Kuzey yarim kurenin genelinde oldugu gibi Kasim ayinin ¢ ve
dordunct haftasinda ise pandemik virtsten etkilenen ve acil servise basvuran hasta sayisi en
yuksek seviye ulasmistir (88). Hastanemiz ¢ocuk acil servisine Kasim 2009’ da basvuran hasta
sayisinin 6nceki yillarin aym doneminde basvuran hasta sayisina gore %220 oraninda arttigi
gorulmistur. Bu da acil servis is yukundeki artmay1 agikga gostermektedir. Y apilan baska bir
calismada da pandeminin yogun yasandigi donemlerde cocuk acil servislerindeki hasta
yukunin %2150-200 oraminda arttigi gosterilmistir (89). Medyamn pandemiye asir1 ilgi
gbstermesinin, bu doneminde acil servis hasta yukintn artisinda etkili oldugu distntlmistor.
Y azil1 ve gorsel basinda konunun uzmanlarinin birbirleri ile ¢elisen agiklamalari, pandeminin
erken donemlerinde T.C Saglik Bakanlig: tarafindan pandemik influenzaya bagli 6lumlerin
gunlik olarak aciklanmasi toplumdaki korku ve panigi artirmis ve bunun sonucu olarak grip
benzeri hastalik bulgulari olan hastalarin hastanelerin acil servislerine artan oranda
basvurusuna neden olmustur. Bu artis dnceden Ongoruldigt igin gocuk acil servisinde
pandeminin ilk donemlerinden itibaren gerekli hazirliklar yapilmistir. Bu hazirliklar, gocuk
acil servisinde grip benzeri hastalik bulgusu olan hastalara yaklasim algoritmalarinin
hazirlanmasi, kimlerden hangi tetkiklerin istenecegi, tedavi ve proflaksi endikasyonlari, hasta
izlem ve allelere yonelik bilgi formlarim igermektedir. Ayrica, acil servise maske,
dezenfektan, koruyucu 6nluk temin edilmistir. Y atirilmasi gerekecek hastalarin izole edilmesi
bashekimlikle gorusilerek, hastalarin yatirilabilecegi servisler ve odalar belirlendi. Y apilan
hazirliklar sayesinde pandeminin yogun yasandigi donemlerde bile hastalara hizli ve uygun
sekilde saglik hizmeti kesintisiz olarak verilmistir. Pandeminin yogun yasandigi donemlerde
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Onceden hazir olan pandemi faaliyet planlarimin hastaligin kontrol, tedavisi ve acil

servislerdeki artrmig hasta yukini hafifletmesi agisindan ne kadar dnemli oldugu gorilmistir

Calismamizda acil servise grip benzeri hastalik bulgular: ile bagvuran ve izmir il
Saglik Mudurltgd' ne bildirimi yapilan hastalardan en ¢ok 5-44 yas arasi okul ¢ocuklar1 ve
genc eriskinlerde hastalik goruldiglt saptanmistir. Bildirilen diger calismalarda da pandemik
influenza enfeksiyonunun en sik 5-24 yas grubundaki ¢cocuk ve genc eriskinlerde goraldagu
bildirilmistir (35,40,44). Epidemiyolojik veriler gocuklarin ve geng eriskinlerin pandemik
influenza enfeksiyonuna ileri yastaki kisilere gore daha duyarli oldugunu gostermistir
(35,40,90). Newyork’'ta genis slrveyans calismalarinda en riskli grubun 5-19 yas arasi
cocuklar oldugu gosterilmistir. Pandemiden cocuk ve geng eriskinlerin yasi1 65 den blyuk
kisilere gore daha fazla etkilendigi gorulmusttr. Bunun nedeni yasli Kisilerin hayatlarimn bir
doneminde pandemik virtsin atalar1 ile karsilasmis olmalari ve bu virlslere karsi olusan
koruyucu antikorlarin pandemik virlse kars1 ¢apraz reaksiyon vermesi olarak agiklanmustir
(91,92). Acil servise bagvuran hastalarin %2.1'inin 65 yas Uzeri olan hastalar oldugu
saptanmustir. Pandemik influenza enfeksiyonunun ileri yastaki hastalarda daha az gortlmesi
1957'deki influenza pandemisinde enfeksiyon gecirenlerde olusan antikorlarin 2009
pandemik influenza virUstine gapraz reaksiyon vermesi ile iliskilendirilmistir (68). Calisma
grubuna aldigimiz ¢ocuk olgular arasinda da en ¢ok 5-14 (%44) yas arasi okul ¢ocuklarinin
pandemiden etkilendigi saptanmustir. influenza hastaliginin toplumda yayiliminda okul
salginlarinin ne kadar 6nemli oldugu bilinmektedir. Pandemi doneminde dunyada okul
salginlarinin ortalama 3 hafta stirdigti gosterilmistir (92). Bansal ve ark. salginlarin okullarin
acik oldugu donemde ortaya ciktigini ve en sik maruz kalmamn okul ¢agindaki ¢ocuklarda
oldugunu gostermistir. Ayn ¢alismada pandemik hastaligin yayilim hizi okul gocuklarinda en
yiksek (%36) bulunmustur (93). Izmir ilinde olmamakla beraber bircok ilimizde okullara
pandemi nedeniyle ara verilmistir. ABD dahil dinyamn birgok tlkesinde pandemik viriisiin
yayilim hizint azaltmak igin okullarin tatil edildigi gorilmastur (89).

Calismamizda hastalarin %55’ i erkek, %45'i kiz olarak saptanmustir. Birgok calismada
hastaligin gorulme sikliginda cinsiyet farki gozlenmedigi bildirilmistir (90,94,95,96). Fakat
baz1 eriskin caligmalarinda erkek hastalarin isleri geregi disar1 ile temasimin fazla olmasi
nedeniyle pandemiden daha ¢ok etkilendigi savunulmustur (97).

Grip benzeri hastalik bulgular: ile degerlendirilen olgularda en sik basvuru semptomu
olarak ates yuksekligi (%92) ve Oksurik (%89) saptanmustir. Yapilan calismalarda da
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pandemik influenza enfeksiyonunda gorulen en sk semptomlar ates yuksekligi (%94) ve
Oksuruk (%92) olarak bildirilmistir (98,99). Calismamizda da hastalarin %26’ sinda kusma-
ishal sikayeti goruldigi saptanmistir. Mevsimsel ve pandemik influenzamn klinik 6zellikleri
genel olarak benzerdir, yapilan calismalarda, bizim ¢alismamiz da saptadigimiz sekilde ishal
ve kusma sikayetlerinin pandemik influenzada (6zellikle cocuklarda) (yaklasik 9%25),
mevsimsel influenzadan daha sik goruldigu bildirilmistir (35,40,43,71).

Degerlendirdigimiz olgularin %77’'si semptomlarin ilk iki ginu iginde acil servise
bagvurmustur. Hastalarin acil servise sikayetlerinin erken ddneminde basvurmasinda
medyanin  konuya asir1 ilgisinin ve T.C Saghk Bakanligi uyarilariin etkili oldugu
dustnulmistir. Bu sayede ciddi hastalik bulgusu olan velveya influenza iligkili
komplikasyonlar igin risk grubunda olan hastalara erken donemde antiviral tedavi
baglanmustir.

Calismamizdaki hastalarin  yarisinda (%50) influenza iliskili komplikasyonlarin
gelisimi agisindan risk faktoru olarak bildirilen nedenlerden en az biri mevcuttu. Calismada
saptanan en sik risk faktoru hasta yasinin ikiden kigik (%50,1) olmasidir. Diger risk
faktorleri sirasiyla ek akciger hastaligr (%35,5), norolojik hastalik (%5,1), kalp hastalig:
(%2,7), metabolizma hastaliklart (%2,2), renal-hepatik hastalik, immnyetmezlik (%1,3),
hematolojik hastalik (%0,9) ve kronik aspirin kullammi olmasidir. Yapilan galismalarda
influenza iliskili komplikasyonlar igin risk faktort olan hastalarda influenza enfeksiyonunun
daha ciddi seyrettigi gosterilmistir (40,41,67,71). Olgularimizdan influenza enfeksiyonu
iliskili ciddi hastalik bulgusu saptanan olgularin da % 77’ sinde komplikasyonlarin gelisimine
neden olan risk faktori mevcuttu. Hastalik Kontrol Merkezi pandemik pandemik influenza
nedeniyle hastaneye yatirilan Kisilerin yaklasik %70 inin influenza komplikayonlar1 gelisimi
i¢in en az bir risk grubunda oldugunu bildirmistir (41).

Calismamizda 111 hastanin tam kan sayimi ve CRP dizeyi bakilmistir. Hastalarin
%68'inin [okosit sayisimin normal, %32'sinde ise |0kositoz veya |6kopeni oldugu
gordlmustir. Hastalarin CRP degerleri ortalama 16.5£26.4 mg/dL (0.2-193.0) ve 50 (%45)
hastanin CRP’ si normal, 61(%55) hastamin CRP'si yiksek saptanmustir. Literatiirde pandemik
influenzal1 gocuklarin beyaz kiire sayilarimin ve CRP diizeylerinin genellikle hasta yasina gore
normal sinirlar iginde bulundugu bildirilmistir (100).

Degerlendirilen olgularin %6.4' tinde solunum sistemi muayene bulgusu oldugu ve bu
hastalarin tUminin akciger grafisi ¢ekildigi gorulmistar. Cekilen akciger grafilerinin
%75 inde radyolojik bulgu saptanmustir. Radyolojik bulgu olarak %52 hastada intertisyel
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pndmoni, %48 hastada ise peribronsial belirginlesme ve havalanma artis1 oldugu goralmstr.
Akciger grafisinde intertisyel konsolidasyon saptanan hastalarimin tamami  hastaneye
yatirilarak tedavileri planlanirken, akciger grafisinde peribronsial belirginlesme ve havalanma
artig1 olan hastalarin %95’inin ayaktan gocuk acil serviste takip ve tedavilerinin yapildigi
gordlmustar. Calismamizda saptanan bulgulara benzer sekilde literatirde de hafif ve
kendiliginden diizelen pandemik influenzal1 gocuklarin ilk akciger grafilerinin siklikla normal
oldugu, hastaligi hafif olanlarin kiguk bir boliminde anormal radyolojik bulgularin
saptandig1 ve bunlar arasinda en sik gorulenlerin peribrongiyal belirginlesme ile birlikte
akcigerlerde havalanma fazlaligi oldugu rapor edilmistir (101). Yapilan calismalarda
influenza iliskili ciddi hastalik bulgusu nedeniyle hastaneye yatirilan cocuklarin akciger
grafilerinde ise en sik saptanan bulgularin bilateral, simetrik ve multifokal konsolidasyon
alanlar1 ve bunlara siklikla eslik eden buzlu cam opasitelerinin oldugu bildirilmistir (101).

Influenza viris enfeksiyonunun laboratuvar tamsi; hasta bireylerin tedavisi ve
salginlarin - kontrolinde o6nemlidir. Ayrica enfeksiyonun sebep oldugu mortalite ve
morbiditenin saptanmasi agisindan da énem tasir (16). influenzanin inkiibasyon siiresinin kisa
olmasi, hizl1 yayilmasi, pandemi doneminde antiviral ajanlara ilk 48 saat icinde baslanmasi
gerekliligi ve gereksiz antibiyotik kullanimimin Onitine gegilmesi gibi nedenlerle tamda
kullamlacak testlerin duyarlihigi, 6zgulligi ve hizi cok Onemlidir. influenza virus
enfeksiyonlariin tanisi igin antijen saptamaya yonelik hizli testlerden, virisin Gretimine
dayanan hucre kultird uygulamalarindan ve RNA arastirmasim hedefleyen nikleik asid
amplifikasyon testlerinden yararlanilabilir (102). Test segimi ve farkli tam yodntem
stratgjilerinin uygulanmasi, sdz konusu laboratuvarin islevi ve edinilmek istenen bilgiye
baglidir (15). Hicre kilturt yontemleri virts izolasyonu igin guvenilir bir teknik olmasina
ragmen uygulamadaki zorluklar ve ge¢ sonug alinmasi nedeni ile pandemik influenza
enfeksiyonlart tamsinda rutin ve hizli tam igin uygun degildir. Hicre kultir yontemleri
influenza virs surveyansinin gergeklestirildigi bir referans laboratuvarinda virts izolasyonu
ve detayl antijenik bilgi icin kullarlabilir (16). Influenza hizli antijen testleri ise, ilag
kullanimi ve infeksiyon kontrolUiniin s6z konusu oldugu, bu yizden de hizli taninin 6nem
tagidigi saglik kurumlarinda, kullamm kolayligi ve 15-30 dakika gibi kisa sirede sonug
vermeleri nedeniyle tam testi olarak kullanilmaktadir (16,48). Yapilan calismalarda
mevsimsel influenza virisi antijenlerini saptamak amaciyla hazirlanmis influenza hizl
antijen testlerinin, pandemik influenza virtsiinu saptamadaki duyarliklarinin, mevsimsel grip
etkenlerini saptamadaki orani ile esdeger oldugunu gosterilmistir (103).
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Calismamizda olgularin %54’ Gine influenza hizl1 antijen testi yapildigi ve bunlarin
%42’ sinin hizl1 antijen testi sonucunun pozitif oldugu, %58’ inin sonucunun negatif oldugu
gordlmustar. Calismamizda pandemi déneminde influenza hizli antijen test sonucu negatif
saptansa bile influenza komplikasyonlar: icin risk faktérii olan hastalara antiviral tedavi
verildigi saptanmistir. Hizli antijen tesiti negatif vakalarin %23’ Gine antiviral tedavi verildigi
gordlmustar. Yapilan calismalarda hizli antijen testinin yanlis negatiflik oramnin yutksek
oldugunun bildirilmesi nedeniyle test sonucunun negatif bulunmasinin pandemik influenza
enfeksiyonunu ekarte ettirmedigi belirtilmistir. (104,105).

Cocuk acil servisinde pandemi doneminde hizli antijen testi pozitigi; hastalarin izole
edilmesinde, tedavi ve hastane yatislarin planlanmasinda kullaniimistir. influenza huzli antijen
testlerinin 6zgulluglinin yiksek olmasi nedeniyle saptanan pozitif sonuclar tan icin 6nem
tagimaktadir (104,105). Hastalik Kontrol Merkezi pandemi doneminde (2009 Nisan- 2010
Ocak aylar1 arasinda) 81.179 Ust solunum yolu Orneginde saptadigi influenza virtslerin
%99.7'sinin Influenza A ve bunlarinda %99.4' (iniin pandemik influenza 2009 A/HIN1, <
%0.1'inin mevsimsel influenza A (HIN1), < % 0.1'inin mevsimsel influenza A (H3N2)
olarak bildirilmistir (106). Hizli antijen testleriyle influenza A alt tipi belirlenemese de,
pandemi doneminde dolasimda olan influenza A alt tipinin %99.4 oramnda pandemik
influenza oldugu g6z Onune alindiginda, saptanan pozitifligin pandemik influenza olarak
kabul edilebilecegi DSO tarafindan agiklanmistir (107). Pandemi déneminde llkemizde
yapilan calismalarda da benzer sonuclar elde edildigi gorilmiistiir. istanbul’ da GBH bulgular:
ile yatirillan 68 hastalanin degerlendirildigi bir calismada RT-PCR testi ile Influenza A
saptanan olgularin %97’sinde pandemik HIN1 virlis saptanirken %3 Unde mevsimsel
influenza virtsl (H3N2) saptandigi gosterilmistir (108). Bu nedenle pandemi siiresince acil
serviste influenza hizli antijen testi pozitif olan olgular pandemik inluenza olarak kabul edilip
tedavileri ve izlemleri buna gore yapil mistur.

Calismamizda kullamlan influenza hizli antijen testinin duyarliligi ve 6zgullugu
influenza tarmsi icin altin standart olarak kabul edilen RT-PCR sonuglari ile karsilastirilarak
hesaplandiginda, testinin duyarliligi %93, spesifitesi %63, pozitif prediktif degeri %83,
negatif prediktif degeri %83 olarak hesaplanmistir. Calismarmizda hizli antijen testinin
duyarlilig: literattrde bildirilenlere gore yuksek olarak saptanmustir. Testin duyarliliginin
yuksek saptanmasinin nedeni olarak, influenza tan testlerinin hastaneye yatirilan segilmis
olgularda yapilmis olmasi iligkili oldugu disinilmuUstir. Yapilan ¢alismalarda hizli antijen
testlerinin  pandemik influenza tamsindaki duyarliklarimin  %40-70 oraminda oldugu,
bildirilmistir (109). Yapilan bir baska calismada da influenza hizli antijen testinin pozitif
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prediktif degeri %88.6, negatif prediktif degeri %77.3 olarak saptandig: bildirilmistir (110).
Hizl1 antijen testlerinin negatif bulunmasimin pandemik influenza enfeksiyonunu ekarte
ettirmedigi ve influenza alt tiplerini belirlemedigi bilinmektedir. Bu nedenle 6zellikle
influenza iligkili komplikasyonlarin gelisimi igin risk tasiyan hastalarda hizli antijen testi
negatif bile olsa kesin tan: ve alt tiplendirme igin mutlaka RT-PCR yapilmasi gerekmektedir
(41,42).

CGalismamizda gocuk acil serviste hizli antijen testinin daha gok risk grubundaki ve
yatis planlanan kritik hastalarda yapilarak, bu hastalarin tedavi planlamasinda ve hastane ici
izolasyon karar1 vermede kullanildigi anlasilmustur.

Calismamizda hastalarin ates yuksekligi derecesi ile influenza hizli antijen testi pozitif
saptanmasi arasinda anlamli bir iliski oldugu saptanmustir.  Acil serviste 6lgulen atesi <37.9
°C olanlarin %3'iinde, atesi 38-38.9 °C aras: olanlarin %32'sinde, atesi >39 °C olanlarin ise
%70 nde influenza hizl1 antijen testi sonucu pozitif olarak saptanmis ve bu fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur. Hastalarda ates derecesi arttikga influenza hizli antijen testini
pozitif bulma olasiliginin artigi  saptanmustir.  Yapilan calismalarda solunum  yolu
sekresyonlar ile atilan viriis miktarinin hastaligin ilk iki-U¢ gtiniinde en fazla oldugu ve ates
yuksekligi ile korelasyon gosterdigi bildirilmistir (41). Calismaya aldigimiz olgularin yaklasik
ylzde sekseni bulgularin baslamasindan sonraki ilk 48 saat icinde degerlendirilmistir. Bu
nedenle hastaligin erken ve atesin yiksek oldugu dénemde sekresyonlarda virls yukinin
fazla olmasinin hizl antijen testinin pozitif saptanma olasiligint artirdig: dustintlmistar.

Influenza enfeksiyonlarimin laboratuvar tamsinda 6zgillik ve duyarlilig: cok yiksek
olan ve 6 sadatte sonug verebilen RT-PCR yonteminin kullamlmast CDC tarafindan
onerilmektedir (111). influenza virtslerinin ayrintili dizi analizleri ve alttipleri RT-PCR
teknigi ile saptanabilmektedir. Pandemik influenza enfeksiyonunun kesin tanisi RT-PCR testi
ile konulabilmektedir (41,42). Fakat maliyetinin yiksek olmast nedeniyle her hastaya
yapilamamaktadir. RT-PCR testinin sonug¢ verme siresi ortalama alt1 saat olmakla birlikte,
maliyet-etkinlik yoninden belirli sayida hasta drneginin biriktirilerek galisiimas: gerekliligi,
bu siirenin birkag gun uzamasina neden olmaktadir (112). Bu nedenlerle RT-PCR testleri
pandeminin baslarinda ayaktan izlenen hastalara yapilabilirken, hasta sayisinin ve test
talebinin ¢ok artmasi nedeniyle T.C Saglik Bakanlig: tarafindan testin yapilmasi sadece yatan
hastalar ile simirlandirilmistir. Ayaktan hasta drneklerinde RT-PCR testi Ekim 2009 ayindan

itibaren yapilamamustir.
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CGalismamizda 24 (%3) hastada RT-PCR testi yapilmis ve bunlarin 16 (%67)’ s pozitif,
8 (%33)'i negatif saptanmustir. influenza RT-PCR testi yapilan hasta sayisimin diisiik
olmasinin nedeni T.C Saglik Bakanligr’ nin influenza RT-PCR testi yapilmasini sadece yatan
hastalarla sinirlandirmasidir. Calismamizda RT-PCR testi yapilarak GBH bulgusu olan ve
hastaneye yatirilan 8 (%33) hastanin pandemik influenza RT-PCR test sonucunun negatif
oldugu goéralmustir. RT-PCR testi sonucunun negatif saptanmasinda; nazal surdntd
orneklerinin uygun teknikle alinmamasi, ekiivyonlu tuplerin ge¢ temin edilmesi, hafta sonu
Ornek gonderilememesi ve uygun transport sartlarimin saglanmamasinin  etkili  oldugu
dusunilmistir. Ozellikle ekiivyonlu tlplerin geg temin edilmesi ve hafta sonu 6rnek
gonderilememesi nedeniyle semptomlarin baslangicinda sekresyonlardaki virtis atiliminin
fazla oldugu donemde test yapilamamasinin sonuglarin negatif bulunmasinda etkili oldugu
dustnulmustdr. RT-PCR yontemiyle test edilen drnegin kalitesi oldukga 6nemlidir. Uygun
donemde ve uygun bolgeden alinarak, uygun kosullarda laboratuvara ulastirilmayan
orneklerde “yanlis negatif” sonu¢c alma riski artmaktadir. Pandemik influenza tamst igin
orneklerin viral atilimin en yogun oldugu hastalik semptomlarinin baglangicindan sonraki ilk
U¢c gun icinde alinmasi gereklidir. Yapilan calismalarda agir olgulardan alinan burun
sirinttis ve nazofaringeal strinttl drnekleri negatif sonug verirken, aym hastalarin akciger
otops Orneklerinde pandemik A/HIN1 saptandig: bildirilmistir (113). Singh ve ark. farkl:
yaslardaki U¢ hastamin nazofaringeal sirintl Orneklerinden yapilan RT-PCR testinin
sonucunu negatif, aym hastalarin bronkoalveolar lavaj drneklerinden yapilan RT-PCR testi
sonuglarin pozitif olarak saptadiklarim bildirmislerdir (114).

Arastirmamizda hastalarin 395’ine (%44) antiviral tedavi verildigi goralmustir.
Calismadaki hastalara yuksek oranda antiviral tedavi baslanmis olmasi, hastalarin yarisinin
influenzailiskili komplikasyon gelisimi igin risk faktoriine sahip olmast ile iliskilendirilmistir.
Tedavi baslanan hastalarin tamamina yakininin (%97.5) ciddi hastalik bulgusu olan ve/veya
influenza iliskili komplikasyon gelisimi igin risk faktorii olan hastalar oldugu saptanmustir.
Solunum sistemi muayene bulgusu ve ciddi hastalik bulgulari olan tim vakalara antiviral
tedavi baslanchg: gorilmistir. Benzer sekilde DSO, CDC ve T.C Saglik Bakanlig: tarafindan
olasi veya kanitlanmig influenza 2009 A /HIN1 virtsi enfeksiyonu olan kisilerden yalmizca
hastaligin komplikasyon ve mortalite riski yuksek olanlara, klinik bulgular: hafif siddette ve
hastalik seyri komplikasyonsuz olsa bile ayaktan antiviral tedavi uygulanmast onerilmistir
(40,41,42,67,71). Grip benzeri hastalik olarak degerlendirilen ve tedavi baslanan 395 olgunun
198 (%50.1)'ine semptomlarin birinci guntnde, 121 (%30.6)'ine de semptomlarin ikinci
gununde antiviral tedavi baslandigi gordlmustir. Sonug olarak olgularin %80.7’ sine
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semptomlarin ilk 48 saati icinde antiviral tedavi baslanmistir. DSO ve CDC antiviral tedavi
endikasyonu oldugunda tedaviye influenza semptomlar: basladiktan sonra mimkiin olan en
kisa sirede baslanmasim Onermektedir (41,71). Ozellikle hastahgin ilk 48 saati icinde
antiviral tedaviye baslanirsa, tedavi yararinin en fazla olacag: bildirilmistir (41,42). Ancak
antiviral tedaviye 48. saatten sonra baslanildiginda da tedavinin mortalite ve hastanede yatis
siresini azalttigim bildiren ¢alismalar mevcuttur (41,42,67). Degerlendirdigimiz olgularin
sadece %19,3' Une GBH semptomlarinin bagladig: ilk 48 saatten sonra da antiviral tedavi
baglandig1 saptanmustir. Olgulara hastaligin erken doneminde uygun tedavi baslanmasinin
hastalarda komplikasyon gelisiminin az olmast ve higbir olgunun kayb edilmemesi sonucu ile

iliskili oldugu diistinil mistr.

Calismamizda 27 (%3) hastaya influenza iligkili ciddi hastalik bulgulari olmast
nedeniyle hastaneye yatirilarak antiviral tedavi verildigi saptanmistir. Calismarmizda antiviral
tedavi baslanan tUm hastalara noraminidaz inhibitori oseltemavirin verildigi gordlmastar.
DSO ve CDC eriskinlerde oldugu gibi cocuklarda da pandemik influenza A/HIN1
tedavisinde ndraminidaz inhibitorlerinin  (oseltamivir veya zanamivir) kullamlmasin
Onermistir  40,41,42,71,72,75). Oseltemavir tedavisi baslanan olgularimizin %22’ sinin bir
yasinin altinda oldugu saptanmustir. Oseltamivir tedavisinin ilk bir yasta etkinligi ve
guvenilirligi ileilgili yeterli calisma bulunmamakla birlikte, 2009 HIN1 pandemisi sirasinda
FDA bir yas altina da klinik kullammu acil sartlar nedeni ile onaylamistir (41,67,77,115).
Antiviral tedavi baslanan 395 hastamin 22 tanesinde (%5.5) ilag alimn sonrasi bulanti ve
kusma seklinde ilag yan etkisi saptanmustir. Yapilan ¢alismalarda oseltamivirin baglica yan
etkilerinin bulanti ve kusma oldugu, oseltamivir kullanan gocuklarin yaklasik %15'inde
kusma goruldugi bildirilmistir (41,72,73).

Galismamizda olgularin %0,5'ine T.C Saglik Bakanligr ve CDC'nin Onerilerine gore
proflaktik tedavi uygulandigi gordlmustir. Proflaktik ilag tedavisi sadece Turkiye'de ilk
pandemik influenza vakalarinin gorilmeye baslandig1 erken donemde hastanemizde saptanan
vakalarin yakinlarina verilmistir (41,67). Fakat hastaligin toplumda gorulme sikliginin artmasi
ile proflaksi uygulamasindan 2009 Eylul ayinda T.C Saghk Bakanligi Onerisi ile
vazgegilmistir (67).

Degerlendirilen hastalarin 15 (%1,7) tanesinin hem mevsimsel grip asist hem de
pandemik influenza asisi oldugu, 22 (%2,4) hastanin ise sadece mevsimsel grip asist oldugu
gorilmistiir. Turkiye de tum nifusun %2.7 si pandemik influenza asist ile asilanmustir. izmir
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ili asilama oran ise % 4.2 olmustur (70). Tespit edilen asilanma oranlarimn ¢ok dusik oldugu
gordlmistdr. Oysa pandemik virisden korunmanin en etkili yolu asilanmadir. Ayrica asi
olanlar sadece kendilerini degil enfeksiyonun yayilim hizimt azaltarak as1 olmayanlari da
korumaktadirlar. Yapilan bircok calismada tim dinyada asilanmay: kabul edenlerin
beklenenin altinda oldugu bildirilmistir (116,117,118). ABD’de yapilan bir calismada
toplumun as1 olmama nedenleri olarak asiya given duymamak, pandemik influenzaya
yakalanmayacagim distinmek, hastaligin hafif ve dnemsiz olduguna inanmak ve asilanmak
icin risk grubunda olmamak gibi gerekgeler bildirilmistir (116). Saglik calisanlarinin
pandemik influenza asgisint yaptirmama nedenleri de bir dlglide toplumu yansitmaktadir (116).
Y unanistan’ da yapilan 441 saglik galisanimi kapsayan bir ¢alismada pandemik influenza asisi
% 17 ve mevsimsel influenza asist % 28,7 oramnda uygulanabilmistir. Calismaya katilanlarin
% 97’si asilamanin toplum sagligi ve saglik calisanlarimin sagligr agisindan 6énemli oldugunu
kabul etmektedirler. Bu genel goruse karsin as1 olmama nedeni olarak basta Guillain-Barre
sendromu olmak Uzere asimin givenilirligi konusunda kuskularim (% 75,3) belirtmislerdir.
As1 hakkinda bilgi kaynag: olarak televizyon-radyo (% 51,2), internet (% 40,4), infeksiyon
kontrol komitesi (% 31,3), gazete-dergi (% 28,3) bildirilmistir. Bu ¢alismada; gunumizde
gorsel ve yazili yayin organlarimin insanlart yonlendirmede ne kadar etkili oldugu
gosgterilmistir (117). Ulkemizde de benzer endiseler nedeniyle birgok kisinin asilanmachgi
disUntlmistar. Calismamizda pandemik influenza asist olan tim hastalarin ayni zamanda
mevsimsel grip asisi oldugu gorulmistir. Yapilan calismalarda daha 6nce mevsimsel
influenza asis1 olanlarda pandemik influenza asisi yaptirma orammn anlamli olarak yuksek
bulundugu bildirilmistir (117,118). Acil serviste calismak ve pandemi pratiginde yer almanin
da as1 yaptirma kararini olumlu etkiledigi bildirilmistir (118).

Calismamizda pandemik virls asisi yapilan U¢ hastada as1 yan etkisi goruldigi
saptanmustir. As1 yapilan hastalarin g tanesinin as1 yapildiktan sonraki ilk 48 saat icinde acil
servise bagvurdugu saptanmistir. Bu hastalarin bir tanesinde ates yiksekligi (>37,9°C), iki
hastada ise pandemik virts asisi yapilan yerde kizarikhik ve agri gelistigi gordlmustir.
Pandemik as1 sonrasi lokal reaksiyon ve ates yakinmasinin ilk 48 saat iginde gelistigi ve bir-
iki guinde gegtigi bidirilmistir (119). Acil servise basvuran diger 12 hastamn ise as1 olduktan
sonraki iki-yedi gun arasi stire icinde GBH bulgulari ile acil servise bagvurdugu saptanmustir.
Bu durum as1 yapildiktan sonraki ilk iki hafta icinde tam koruyuculuk gelismemesine veya
yapilan asinin koruyuculugunun %100 olmamasina bagli oldugu dusunulmdstur. Ast olan
higbir hastada ciddi reaksiyon gelismemistir. Grip asilarinin koruyuculugunun %2100 olmadig1
bilinmektedir (120). Pandemik as1 sonrasi infant ve cocuklarda olusan koruyucu antikor
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titresinin degerlendirildigi bir calismada asimn gocuklarda %85in tizerinde koruyucu oldugu
goserilmistir (121). Y apilan calismalarda asinin koruyucu etkisinin as1 uygulandiktan sonraki
14 gin icinde basladig: ve asilanmadan sonraki 14 gin iginde enfeksiyon gegcirilebilecegi
bildirilmistir (99). Pandemi doneminde tim dinya Uzerinde yaklasik 200 milyon Kisi
pandemik influenza asist olmustur. Bu asilara ait yan etki izlemi yakindan takip edilmistir.
DSO ve CDC asilarda beklenmeyen bir yan etki gorulmedigini, bilinen yan etkilerin sikliginin
ise beklenen diizeyde hatta bunun biraz daha altinda seyrettigini belirtmektedirler (122,123).
Ulkemizde as1 sonrast yan etki bildirim hizi: 3,62 (100,000) olarak saptanmustir (124).
Pandemik influenza virisi asilarimn kisa donem yan etkilerinin mevsimsel influenza
asilarindan daha fazla risk tasimadigi bildirilmesine ragmen uzun donem yan etkileri
yonunden izlemlerin sirdirdlmesi gerekmektedir (125).

Dinya Saglik Orgiitl, Kuzey ve Giiney yarimkire igin 2010-2011 donemi trivalan
influenza as1 kompozisyonunu ilan etmistir ve bu asida pandemik influenza
A/Californial7/2009(HIN1) susu yer almaktadir (126). Pandemik virlis susununda icinde
bulundugu 2010-2011 donemi mevsimsel grip asistin kabulinin nasil olacagim zaman
gosterecektir. Bu pandemide as1 reddine yol acan nedenlerin irdelenmesi kitle asilamasinda
yeni iletisim tekniklerinin gelistirilmesini saglayacaktir.

Cocuk acil serviste Eylul 2009 - Mart 2010 tarihleri arasinda grip benzeri hastalik
olarak degerlendirilen ve il Saghk Mudirltgune bildirilen tim cocuk hastalarin (n=3646)
%0.9'unun hastaneye yatirildig1 saptanmustir. influenza pandemisi iliskili yatis oram ¢ocuk
hastalarda %0.9'dur. T.C Saglik Bakanligi verilerine gore grip benzeri hastalik tarsi ile
saglik kurumlarina basvuran hastalarin % 1.1'inde yatis endikasyonu saptanarak hastaneye
yatirildiklart bildirilmistir (127).

Calismamizda influenza enfeksiyonu nedeniyle hastaneye yatirilan hastalarin yas
ortalamasi 34.9+41.4 (median: 18 ) ay olarak saptanmustir. Yatirilan olgularin % 42’sinin
yasinin  bir yasindan kiguk oldugu goralmustir. Yapilan calismalarda pandemik influenza
nedeniyle hastaneye yatirilan hastalarin yas ortdamasi 6 yas olarak saptanmustir (95,96).
Mevsimsel influenzadan hastaneye yatirilan ¢ocuk hastalarin yas ortalamas: 3.3 yil olarak
bilinmektedir (95). Calismalarda pandemik influenza enfeksiyonu nedeniyle hastaneye
yatirilan ¢ocuklarin yas ortalamasi mevsimsel influenza nedeniyle yatirilan gocuklarin yas
ortalamasindan daha yuksek bulunmustur (95,96). Arastirmamizda hastaneye yatirilan
olgularin yas ortalamasi literatiirde belirtilen yas ortalamasindan daha dustk saptanmustir.
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Fakat calismamiza benzer sekilde 2 yas altindaki cocuklarda hastaneye yatisin daha fazla
oldugu gosteren calismalarda mevcuttur (128).

Influenza enfeksiyonu nedeniyle hastaneye yatirilan hastalarimizin %100’ iinde ates ve
Okslrik, %70 inde solunum sikintist ve burun akintis;, % 51’'inde kusmarishal, %18'inde
bogaz agrisi, % 15'inde myalji ve %12’sinde bas agrisi oldugu saptanmustir. Y apilan birgok
calismada influenza enfeksiyonu nedeniyle hastaneye yatirilan cocuklarda ates %90-100,
Okslrik %80-93, burun akintist %32-62, ishal ve kusma %36-42, ensefalopati %7-10, hisiltt
%16-25 ve solunum sikintist  %37-45 oranlarinda  goruldigd  bildirilmistir
(95,96,100,129,130). Calismamizda influenza enfeksiyonu nedeniyle hastaneye yatirilan
hastalarimizin %82’ sinde influenza komplikasyonlarina neden olan bir risk faktori varligi
saptanmistir. Cesitli Ulkelerin verileri incelendiginde pandemik influenza 2009 A/HIN1
virist infeksiyonundan her yastaki cocuklarin etkilenerek hastaneye yatirildigi ve bu
cocuklarin 6nemli bir kisminda (%34-79) influenza komplikasyonlarinin riskini artiran bir
veya daha fazla kronik hastaligin veya tibbi problemin oldugu gorulmistir
(95,96,100,129,130). CDC; pandemik influenza nedeniyle hastaneye vyatirilan Kisilerin
yaklasik %70'inin influenza iligkili komplikasyon gelisimi igin en az bir risk faktorl
icerdigini bildirmistir (41). Calismamizda influenza enfeksiyonu nedeniyle hastaneye yatirilan
olgularda en sik rastlanan risk faktort %54.5 oranla hasta yasinin ikiden kugik olmas: olarak
bulunmustur. ikinci srada %9 oramnda néromuskiller hastaliklar ve Ugiincli sirada %6
oraninda kronik akciger hastaliklart olarak saptanmistir. ABD’de yapilan bir calismada
yatirilan ¢cocuklarin %60’ inin altta yatan bir hastaligi oldugu, bunlar arasinda astimin %29’ luk
oranlailk sirada yer aldigi, daha sonra ise gelisme gerilikleri ve epilepsi hastalarim da iceren
ndrolojik veya noromuskuler hastaliklarin %20 oraninda goruldiigu bildirilmistir (130). Astim
pandemik influenzada agir hastalik agisindan dnemli bir risk faktor olarak bildirilmistir (95).
Yapilan calismalarda astimin 6nemli bir risk faktord oldugunun bildirilmesine ragmen
caismamizda sadece 1 (%0.1) hastamin astim atak nedeniyle hastaneye yatirildig:

gordlmistar.

Influenza enfeksiyonu nedeniyle hastaneye yatirilan olgularin %70’inin Klinik ve
radyolojik olarak pndmoni tamst aldigi gordlmistir. Bu olgularin %91’'inde intertisyel
pnémoni, %9 unda lober pndémoni varlig: radyolojik olarak gorilmustir. Fakat daha genis
calisgmalarda yatirilan hastalarda pnoémoni oram %30-45 olarak bildirilmistir (95,129).
Pandemik Influenza A/HIN1 viriisiiniin neden oldugu, agir seyreden eriskin hastalarin akciger
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grafilerinde bilateral konsolidasyon alanlari, lober pndémoni ve buzlu cam opasitelerinin
varlig: bildirilmistir (100,101).

Klinigimize grip benzeri hastalik tamsi ile yatirilan hastalarin tamamina oseltamivir
tedavisi verildigi ve ek olarak sekonder bakteriyel enfeksiyon gelistigi distnilen 12 (%36)
hastaya antibiyotik tedavisi baslandigi gordlmustir. CDC tarafindan pandemik influenza
enfeksiyonu sirasinda veya sonrasinda bakteriyel enfeksiyon gelistigi distntlen olgulara
tedavide oseltamivir ve antibakteriyel ilaglarin birlikte verilmesi 6nerilmektedir (41). Hastalik
Kontrol Merkezi’ nin bildirilerinde ise HIN1 nedeniyle yatirilan hastalarin %31.5'inde ikincil
bakteriyel koenfeksiyon varligi gosterilmistir (41). En sik saptanan etken ise Staphylococcus
aureus olarak belirlenmistir (94). ABD’de pandemik influenza nedeniyle dlen kan, beyin
omurilik sivisi, endotrakeal aspirasyon 6rnegi veya postmortem akciger nekropsi kultir
sonuglar: rapor edilen gocuklardan %43’ Unun kanitlanmis invaziv bakteriyel (S. aureus, S.
pneumoniae, Streptococcus pyogenes ve Streptococcus constellatus) enfeksiyonu oldugu
bildirilmistir (94). Bizim calismamizda klinik ve laboratuvar bulgusu olarak sekonder
bakteriyel enfeksiyon gelistigi dastntlen hicbir olguda kdltirlerde Greme oldugu
saptanmamistir.  Calismamizda hastalarin  ortdlama  yatis siresi 8.5+10 gin (3-58)
bulunmustur. Istanbul’dan yapilan bir calismada da yatis siresi calismamiza benzer
saptanmustir (108).

Calismamizda pandemik influenza enfeksiyonu nedeniyle hichir olgunun
kaybedilmedigi belirlenmistir. Hicbir olgunun kaybedilmemesinde, hastalarin erken dénemde
basvurmalarinin, influenza komplikasyonlar1 gelisimi icin risk faktori olan hastalara erken
donemde antiviral tedavi baslanmasinin, pandemi dncesinde acil servis hasta izlem ve tedavi
yaklasim planlarimin uygun sekilde hazirlamp uygulanmasimn etkili oldugu dustnulmistar.

T.C Saglik Bakanligr’ min verilerine gore pandemi baslangicindan itibaren 656 6lum
olgusu oldugu belirtilmistir (131). En ¢ok 6lim 25-44 yas arasi geng eriskinlerde olmustur.
Olenlerin % 66'sinin eslik eden kronik bir hastalig: oldugu, 163 tanesinin (%25) cocuk
oldugu belirtilmistir. TUrkiye' de laboratuvar tamli kanitlanmig mortalite milyonda 9.11 olarak
hesaplanmustir (70). Ulkemizde son 6lim 6 Mart 2010 tarihinde olmustur (131). Bazi
yayinlarda influenza A/HIN1 pandemisinde yasanan siirec sonunda elde edilen epide-
miyolojik verilere baktigimizda fatalite oran ise % 0.300 olarak bildirilmistir (132). Fataite
oramm % 0.26-0.048 arasinda bildiren calismalar da mevcuttur (133,134). Mortdite
oranlarinda bu farkhiliklarin nedeni olarak, incelenen hasta gruplarinin erken ya da geg

donemde saglik kuruluslarina basvurmalar: ya da tedaviye zamamnda baslamp baslanmamasi
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sonucu oldugu bildirilmistir. Bu bulgular pandemik influenza virtisinin, mevsimsel influenza
virslerinden daha agir hastaliga veya 6lume neden olmadigint gostermektedir (35,42,94).
Sonug olarak 21. Yuzyilin ilk pandemisi 2009 yili Subat ayinda baslamis ve hizla tim
dinyaya yayilmistir. Bu siregte pandemi hazirliklarinin yarart ve pandemi donemindei
aksakliklar yasanarak gorulmstur. influenza ile ilgili tim calismalarda 1918-1919 yilinda
gordlen 6lum oranm yiksek pandemiye atif yapilarak olasi pandemi hazirliklarimin en kot
olasilik senaryosuna gore yapilmas: gerektigi vurgulanmustir. Tarihsel kayitlar gore 20-30
yilda bir kitalararasi salgin yasanacagi ongorulmektedir. Bu bakimdan uluslararasi saglik
Orgitleri pandemiye hazirlikli olunmast gerekliligini vurgulamaktaydi. Asi, antiviraller ve
yogun bakim tekniklerinin gelismesi nedeniyle hastaliktan élimlerin az olacagi, hizli hava
trafigi nedeniyle hastaligin daha hizli yayilacagi, metropollerde hastaligin daha ciddi boyutta
yasanacag gibi pandemi planlarinda dngorulen noktalarin cogu bu siirecte gergeklesmistir.

Pandemi doneminde bir takim aksakliklar yasanmasina ragmen genel olarak tlkemiz
pandemiye hazirlikliydi. Gun gectikce globallesen diinyada yeni ortaya ¢ikacak pandeminin
Ozellikle seyahat eden kisiler araciligi ile tim dunyaya cok hizli sekilde yayilacag:
bilinmekteydi. Bu nedenle uluslararasi havalimanlari, limanlar ve kara hudut kapilarinda
gerekli Onlemler (saghik kontroll, termal kamera vb.) T.C Saghk Bakanligi tarafindan
alinmistir. Bu sayede pandemik etkenin tlkemize girisi ve yayilis1 geciktirilmistir. Boylece
pandemik influenza asisinin hazirlanip tlkemize gelmesi icin zaman kazamilmstir. influenza
ilaglar1 ve koruyucu malzemeler olasi pandemi riski igin bakanlikga stoklanmisti. Bu sayede

Ulkemizde malzeme ve ilag sorunu yasanmamustir.

Pandemiye hazirlik doneminde alinabilecek baslica 6nlem; uluslararasi isbirligi ve
Ozellikle dnceden hazir olan pandemi plaminin etkin olarak uygulanmasidir. Bu nedenle,
dunya capinda sirdurulebilir bir isbirligi ve uluslararasi bilgi paylasimi  biyuk Onem
tasimaktadir. Bu salgina dunya 6nemli Olctide hazirlanmis, Ulkemizin de icinde oldugu pek
cok lilke DSO onerisi ile pandemi faaliyet planlarim olusturmustu. Pandeminin sonlandigi bu
dénemde 6nceden hazirlanmig pandemi planlarinin hastaligin kontrolt, yayiliminin 6nlenmesi
ve saglik kuruluslarina basvuracak hasta yukini hafifletmesi agisindan ¢ok 6nemli oldugu
yasanarak gorulmustur. Pandemi sonrasi donemde pandemi planlarinin etkinlikleri gézden
gegirilecek ve eksik yonleri tamamlanacaktir.

Pandemi doneminde acil servislere basvuran hasta sayisinda 6nemli oranda artma
oldugu bu nedenle pandemiden 6nce yapilan hazirliklarin 6nemi anlasilmistir. Hastanemiz
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cocuk acil servisinde pandemi o©ncesi donemde yapilan hazirliklarin  pandeminin
yonlendirilmesinde oldukca etkili oldugu, hastalara erken donemde uygun tedavi
baslanmasinin hem komplikasyon gelisimi, hemde hastaneye yatis oranlarinin az olmasim
sagladigi gorulmustir. Bu donem iginde hastanemizde pandemik influenzaya bagli higbir
cocuk hasta kaybedilmemistir.

Grip benzeri hastalik bulgular: ile bagvuran hastalarda en sik saptanan semptomlar ates
ve Oksirik olarak saptanmuistir. Pandemik influenzada mevsimsel influenzadan farkl olarak
kusma-ishal sikayetinin daha sik goruldigi bulunmustur. Pandemik influenzadan en ¢ok 5-14
yas arast cocuklarin etkilendigi tesbit edilmistir. Degerlendirilen hastalarda pandemik
influenza agisi yaptirma oram oldukca distk bulunmustur. Pandemi donemindeki en buyuk
eksiklik tiim dinyada oldugu gibi tGlkemizde de as1 ve medyamn olumlu kullanimi konusunda
olmustur. Bu pandemiden ¢ikarilacak en dnemli ders kitle iletisim araglari ve medyanin dogru

yonlendirilmesinin planlanmas: olmalidr.
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SONUCLAR:

8.
9.

Influenza A/(HIN1) 2009 pandemisinde hastanemizde ilk cocuk vaka Temmuz
2009’ da gorulmastdr.

Pandemi sirasinda ¢ocuk acil servis hasta yukinde ¢ok yiuksek oranda (%220) artma
oldugu saptanmustir

Pandemiden en cok etkilenen yas grubunun 5-14 yas arasi okul ¢ocuklar:1 oldugu
saptanmustir.

Hastalarda en sik saptanan semptomlar ates ve Oksuriktir. Pandemik influenza
olgularinda kusma ve ishal sikayeti %26 olarak saptanmustir.

Degerlendirilen hastalarin %50’ sinde influenza iliskili komplikasyonlar igin en az bir
risk faktort mevcuttu.

Influenza enfeksiyonu sirasinda ciddi hastalik bulgusu olanlara ve/veya influenza
iliskili risk grubunda bulunan hastalara erken dénemde uygun tedavi baslanmasinin
komplikasyon gelisimi ve mortalite Uzerine etili oldugu disUnilmastr.

Hastaneye pandemik influenza A/(HIN1) infeksiyonu nedeniyle yatis oram %0.9
olarak saptanmustir.

Hastalardaki en sik ciddi hastalik bulgusu solunum sikintisi (%89) olarak saptanmustir.

Sadece bir hastamizda yogun bakim ihtiyaci olmustur.

10. Pandemik influenza nedeniyle kaybedilen hastamiz olmamustir.

11. Pandemiye hazirlik doneminde alinabilecek baslica 6nlem; uluslararas: ishirligi ve

Ozellikle onceden hazir olan pandemi plamnin etkin olarak uygulanmasidir. Bu
nedenle, dunya capinda srddrdlebilir bir isbirligi ve uluslararas: bilgi paylasim
biyik 6nem tasimaktadir. Onceden hazirlanan pandemi faaliyet planlari sayesinde
hastaligin kontrold, yayiliminin dnlenmesi ve saglik kuruluslarina basvuracak hasta
yukunt hafifletmesi agisindan ¢ok 6nemli oldugu yasanarak gorulmaistir.

12. Hastanelerde ve acil servislerde pandemi Oncesi hazirliklarin yeterli yapilmasinin

pandeminin uygun sekilde yonetilmesinde etili oldugu gortlmustdr.

13. Bu pandemiden cikarilacak en dnemli ders kitle iletisim teknikleri ve medyanin dogru

kullaniminin planlanmast olmalidir.
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Ek-1 DEU Cocuk Acil Pandemik influeza 2009A/(H1N1) hastaiziem formu:

DEU TIP FAKULTESI COCUK ACIL INFLUENZA A HIN1iZLEM FORMU

AD SOYAD: oottt e YAS i BASVURU TARIHI:........ocvvi
CINSIYET: OKiz OErkek DOSYA NO: oottt et e
BASVURU SEMPTOMLARI / SURE:

OALES °C) cvvveveeeee e OYaygin VUCUL 88N ISE ....eeeeeeeeeeecer e

OKuru oksur ik OBas a8risl .....ooevvviiie i

OBogaz agrist ................... OSolunum giglugl ......coeveeeieeee e,

OBurun akintis OKusma................ Oishal....ccooeveieennnn.
ASILANMA: Mevsimsel grip asisi: OHAYIR OEVET Tarih:

H1N1 agisti: OHAYIR OEVET Tarihio

RiSK GRUBUNDA M|? OEVET OHAYIR

O<2vyas
OKronik akciger hastalig
0 Astim
0 Yetersiz solunum fonksiyonlar:na sebep olan durumlar,
sekresyonlar: arttiran veya aspirasyon riskini arttzran
hastal:klar
o Trakeostomili, oksijen veya ventilator ihtiyac: olanlar
ONorolojik hastaliklar
0 Epilepsi, serebral palsi, 6zellikle eslik eden mental
retardasyon veya norogelisimsel geriligi olanlar
o Noromuskiler hastal:klar (muskiler distrofi, 6zellikle yetersiz
solunum fonksiyonu olanlar)

OKardiyovaskiiler hastalik
(konjenital kalp hastaligr)
OMetabolik ve endokrin hastaliklar (DM)
OKronik renal, hepatik hastaliklar
OHematolojik hastahklar (Sickle cell)
OKronik aspirin tedavisi
0 Gebelik ve dogum sonrasi ilk 15 giin
Oimmun yetmezlik, immunosupresyon (KT alan
veya HIV enfeksiyon)

CiDDi HASTALIK BULGULARI VAR MI? OVAR OYOK
0 Solunum sikintist 0 Gogusve karin agrisi
OLaterji, biling degisikligi Oinfluenza bulgular: diizeldikten sonra
OAsirt huzursuzluk klinik kétulesme
O Orta-agwr dehidratasyon (oral alim yok) OPersistan veinatc ates
FiziKk MUAYENE:
Atesi......oonil. Solunum Say1St:......evvveennnne. Nabiz:.............
Genel Durum: O1lyi: OOrta  OKaot:

Solunum Sikintist Bulgular:: 0YOK

LABORATUVAR

Hizli Antijen Testi:  infuenza A+B: 0 Pozitif ONegatif

H1N1 PCR Testi: 0 Pozitif [1Negatif [0 Gonderil medi
CBC: WBC:............, PNL(%):.........., Lenfo (%) v, Hb:....

PA Akc. Grafisi: 0 Cekilmedi

TEDAVI: Antiviral tedavi (Oseltamivir): 0 Baglanmach
Bildirilen ilag Yan etkis: OBulantt O Kusma Oishal
Klinik: 0 Gend durumuiyi  OHafif bulgular

SONUGC: [OTaburcu OYatirildi

O Takipne, interkostal ve suprasternal retraksiyon

RSV: O Poztif O Negatif

OYatirilarak

O Genel durumu kétd, ilerlemis solunum bulgular:
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