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Novel HIN1 (referred to as “swine flu” early on) is a new influenza virus causing
illness in humans. This new virus was first detected in the United States, but
at present has been identified worldwide. The virus spreads person-to-person,
probably in much the same way as regular seasonal influenza viruses, and causes
similar clinical disease, including more common gastrointestinal complaints.
The antiviral drugs oseltamivir and zanamivir are effective against 2009 HIN1,
and the vaccine has been on the market since early fall of 2009.
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OZET: Nisan 2009’da Amerika kitasindan baslayarak ¢ok kisa bir siirede
tiim diinyay1 etkileyen, ve neden oldugu klinik tablo ile domuz gribi
olarak adlandirilan yeni influenza HIN1 viriisii tamanen yeni bir influenza
viriisiidiir. Klinik tablosu mevsimsel influenza ile aym 6zellikler gosterirken,
gastrointestinal sikayetler daha sik goriilmektedir. Ozellikle gocuklar1 ve
yetiskinleri etkileyen 2009 HINT1 icin oseltamivir ve zanamivir etkili antiviral
ajanlar iken asisinin 2009 sonbaharindan itibaren klinik kullanima girmesi
ile korunmanin olanaklarina da ulasilmis olmasina ragmen asi iizerindeki
tartismalar nedeni ile bugiin hila tereddiit yasanmaktadir.

Anahtar sézciikler: influenza, domuz gribi, HINI, salgin.

Nisan 2009 baglarinda, Diinya’nin en biiyiik ve
niifus yogunlugu en yiiksek olan sehirlerinden
Meksiko City’de saglik birimleri, influenza
sezonunun son giinlerinde olunmasina ragmen,
influenza vakalarinin artarak devam ettigini
fark etmislerdil. Aslinda Meksika’da da,
bizim iilkemizde ve diger pek ¢ok iliman
iklim {iilkesinde oldugu gibi grip Eyliil sonu
ile Nisan, ozellikle de Aralik-Mart aylari
arasinda goriilmekte idi, ancak devam eden
bu influenza aktivitesi icin, o dénemde bir
nedende gosterilebilmis degildi. Ancak Amerika
Birlesik Devletleri’nde Kaliforniya’nin Meksika
sinirina yakin San Diego bdlgesinde 17 Nisan’da
iki cocuk hastada influenza benzeri klinik
tablonun bildirilmesi? ve alinan Orneklerde,
tarih 21 Nisan’t gosterirken, daha once tespit
edilmemis olan, diger influenza viriislerinden
farkli influenza A, HIN1 viriisii izole edilmesi
ile birlikte devam eden influenza vakalarinin
nedeni ortaya ¢ikmaya basladi. Amerika

Birlesik Devletleri Hastalik Kontrol ve Onleme
Merkezi’ndeki ilk ¢alismalarda viriisiin daha 6nce
karsilasilmamis, tespit edilmemis (“novel”, ki
daha sonra, bir donem i¢in domuz gribi teriminin
yerini alacak olan betimleme) bir influenza
A HINI1 viriisii oldugu belirlendi. Domuz,
kanatli ve insan influenza viriislerinden genetik
elemanlar icerdigi belirlenen bu yeni influenza
virlisii ile, bir anda dikkatler Meksika’ya ve
devam eden grip vakalarina cevrildi. Es zamanli
olarak Kanada’daki viroloji laboratuvarlarindan
da Meksika’daki grip vakalarinina neden olan
virlisiin domuz kaynakli oldugu diinyaya
bildirildi3. Boylece yillardir bilim ¢evrelerinde
beklenilen ve her an gelecegi soylenilen influenza
pandemisinin, belki de kapiy1r ¢almakta oldugu
diinyada konusulmaya basladi ve Diinya Saglk
Orgﬁtﬁ; WHO, influenza i¢in hazirlamis oldugu
pandemi plani gergevesinde, 25 Nisan’da faz 3
olarak ilk bildirisini yaparak acil eylem konseyini
toplad1 (Tablo I)%.
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Tablo I. Diinya Saglik Orgiitii (WHO), influenza pandemi derecelendirmesi ve hareket plani.

(http://www.who.int/csr/disease/influenza/GIPA3AideMemoire.pdf)

Faz

Tanimlama

Faz 1
Faz 2

Faz 3

Faz 4

Faz 5
Faz 6
Tepe atak noktasi sonrasi

Pandemi sonrasi donem

Hayvanlarda dolasan influenza viriislerinin, insanlarda hastalik yaptigini
gosteren herhangi bulgunun olmamasi

Vahsi veya evcil hayvanlarda influenzaya neden olan virlisiin insanlarda
hastaliga neden oldugunun bilinmesi, pandemi riskinin ortaya ¢ikisi

Hayvan veya insan-hayvan genetik materyel degisimi olan influenza viriisiiniin,
insanlarda, sporadik veya kiiciik gruplar halinde hastaliga neden olusu, ancak
toplumda yayilima neden olacak, insan-insan bulasinin olmayisi

Hayvan veya insan-hayvan genetik materyel degisimi olan influenza virtistiniin,
insandan insana gegcisinin gergeklesmesi ve toplum i¢inde yayiliminin
baslamasi

Ayni viriisiin toplum icinde yayilmasi ve Diinya Saglik Orgiitii’niin ayni
bolgesi icerisinde yer alan iki veya daha fazla iilkede gosterilmesi

Faz 5’te yer alan kriterlerle birlikte ayni virlisiin bir baska WHO bolgesinde
yer alan iilkede de goriilmesi

Ulkelerin ¢ogunda vaka sayisinin, en {ist noktadan, uygun kontrol yéntemleri
ile diistiriilmesi

Ulkelerin ¢ogunda influenza rakamlarinin mevsimsel influenza sayilarina,

kontrol yontemleri ile donist

Influenza viriisleri, ortomiksoviriis grubunda
yer alan A, B, C, D olarak adlandirilan,
farkli antijenik o6zellik tasiyan viriislerdir. Bu
tiplendirme viriisiin genetik materyaline yakin
bulunan niikleer ve matriks proteinlerine
gore yapilmaktadir. D sadece laboratuvar
ortaminda gosterildigi icin, influenza viriisleri
temel olarak ii¢ grup seklinde ele alinirlar.
Ortomiksoviriisler, negatif polarite gdsteren
tek zincirli, RNA viriileridir ve aile; influenza
viriileri ile birlikte, baliklarda kansizliga neden
olan Isaviriis ve kenelerden bulasan, mortalitesi
yliksek memeli ensefalitlerine neden olan
viriislerin yer aldig1 Thogotoviriisleri’nden
olusur®. Buglin, tam olarak isimlendirilmemis
ve bilinen bir klinik tabloya neden olmayan
birka¢c ortomiksoviriisiin daha bulundugu da
bilinmektedir. Influenza A, B, C ise insanlarda
enfeksiyonlara yol agmaktadir, D tipinin ise
insanlarda enfeksiyondan sorumlu olup olmadigi
kesin olarak kanitlanmamistir. influenza B ve
C, influenza A ile karsilastirildiginda ¢ok daha
hafif klinik tablolara neden olmaktadir, ancak
B’nin neden oldugu klinik tablo yine de asinin
icerisinde yer almasina neden olacak kadar ciddi
olabilmektedir. Genetik materyalin dizi analizi
tim ortomiksoviriislerin ayn1 kokenden geldigi
gostermektedir, kalitimsal ozellikleri aktaran
RNA, bir biitiin seklinde degilde segmentler

halinde bulunmakta ve viriisler arasinda
segmentel genetik materyalin degisimine
olanak tanimaktadir. Ancak bu degisim tiirler
arasinda olmamakta ancak ayni tiir i¢inde
gerceklesmektedir. Genetik yapisi RNA seklinde
ve sekiz ayr1 segmenten olusan influenza
viriislerinde (influenza C’de yedi segmentli
genetik materyal bulunmaktadir), segmental
genetik yapi nedeni ile genetik materyalin
tirtinlerinde sik degisiklikler goriilebilmektedir.
Bu segmentlerin degisimi Ozellikle influenza
A’da goriliirken, ciddi biiyiik degisimler
influenza B’de gerceklesmemektedir. Bu siklikla
salginlarin influenza A ile goriilmesinin de
nedenidir. Bununla birlikte morfolojik olarak
elektron mikroskopik incelemede influenza A
ve B birbirinden ayrilamaz (Sekil 1); viriisler
kiiresel veya filamentdz goriinimde olabilir ve
kiiresel yapida olduklarinda ¢aplar1 100 nm iken
filament6z halde, uzun eksenleri 300 nm’ye
ulasabilir®.

Influenza A viriisiiniin yiizeyinden disariya
dogru glikoprotein yapisindaki, uzantilar; olan
hemagliitinin (HA) ve néraminidaz (NA) virlistin
patojenitesinde 6nemli rol oynar (Sekil 2)7.
Influenza A, antijenik 6zellik gdsteren
glikoproteinlere gore alt gruplara ayrilir ve ayrica
bu dis uzantilar viriisiin isimlendirilmesinde
kullanilir (Tablo II) (Sekil 3). Insanlarda
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Sekil 1. Nisan 2009’da Meksika’da izole edilen
influenza A HIN1’in elektron mikroskobik goriiniimii
(www.cdc.gov)
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Sekil 2. influenza A viriisiiniin, glikoprotein yapisindaki
ylizey uzantilarinin sematik goriinimii;
HA hemagliitinin, NA nérominidaz.

Tablo II. Influenza viriislerinin
siiflandirilmasi ve isimlendirilmesi.

Tip Altgrup Ornek

HIN1  A/England/1/51/(HIN1)
A H2N2 A/Japan/305/57/(H2N2)

H3N2 A/Panama/2007/1999 (H3N2)*
B Yok B/great Lakes/1/54
C Yok C/Paris/1/67

H hemagliitinin, N néraminidaz.

* Tip/isolasyon yeri/isolat numarasi/isolasyon tarihi/
(altgrubu): A/Panama/2007/1999 (H3N2): izolasyon
numarasi 2007, izole edildigi yer Panama ve ilk izolasyon
zamani 1999 ve HA altgrubu 3, NA altgrubu 2.
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Hemaglutinin Noraminidaz
A/Fujian/411/2002 (H3N2)
Virlsin Gog*raﬁk T*i]r ]
Tipi Orjini

izolasyon  Viriisiin
Numarasi Yil Alttipi

Sekil 3. influenza viriislerinin adlandiriimas.

enfeksiyonlara neden olan influenza viriisii
temelde {i¢ hemagglutinin (H1, H2 ve H3) ve
iki néraminidaz (N1 ve N2) alt grubunu tasir,
ancak son yillarda kanatlilara ait HA’lerinde
nadiren izole edildigi vakalar (6zellikle H5),
bir diger ifade sekli ile kus gribi vakalar1 da
tespit edilmistir (Tablo III). Antijen tipleri ile
bakildiginda 15 HA ve 9 NA tipinin dogada
var oldugu gosterilmistir8, ancak bunlardan
sadece belirli tipler insanlarda hastalik etkeni
olabilmektedir. Bu farklilik influenza viriisiiniin
tlire 6zgllliglini belirler, bu nedenle tiirler
arasinda influenza gegisi normal sartlarda olmaz;
ancak yapidaki hizli degisim zaman zaman
(ki salginlara neden olur) tiirlere arasi bulas
ile sonuglanabilir.

Bu antijenlere karsi gelisen spesifik antikorlar
influenzaya karsi immiin cevabi belirler.
Influenza viriisii, viicuda girisi ile birlikte,
hiicreye tutunmasini, baglanmasin1 HA ile
saglar, replikasyon siirecini tamamladiktan
sonra hiicreden ¢ikisi, bir diger hiicreye
gecisi sirasinda da NA gorev alir (Sekil 4)°.
Influenzaya karsi gelisen immiinite de, HA
ve NA karsi gelisen antikorlar ile gerceklesir,
ancak bu immiinite kisa siireli koruyuculuk
saglamaktadir®. Hem immiinitenin kisa stireli
olusu, hem de her sene dolasimda bulunan
influenza viriisiinlin degisim gdstermesi nedeni
ile asinin her yil uygulanmasi zorunlu hale
gelmektedir. Tki temel noktadan &tiirii immiinite
kisa siireli olmaktadir. Ilki yiizey proteinlerinde
aminoasit yapisinin %50’sine kadar mutasyon
gerceklesebilmektedir; bu da belirli 6l¢tilerde
fonksiyon korunurken, antijenik &zelliligin
degisimine neden olabilmektedir. Bu her sene
farkli bir viriis ile karsilasma ve her sene
yeniden asilanma anlamina gelebilmektedir.
Ayrica genetik materyalin de segmentli yapida
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Tablo III. influenza A viriisiin, tiir dagilimi hemagliitinin ve ndraminizdaz alt gruplarina dg'c')re,
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insanlarda hemaglutinin altgruplarindan 1 ve 3 yogun olarak etken olan influenza A viriisiinde tespit
edilmektedir. Domuzlarda, hemaglutinin 1 ve 3 daha sik tespit edilmektedir.
Hemagliitinin Noraminidaz Insan Domuz At Kanatlilar

H1 N1 HA* NA HA NA HA NA
H2 N2 HA* NA HA NA HA NA
H3 N3 HA* HA HA HA NA
H4 N4 HA HA NA
H5 N5 HA HA HA NA
Hé6 N6 HA NA
H7 N7 HA HA HA NA
H8 N8 NA HA NA
H9 N9 HA HA NA HA NA
H10 HA
HI11 HA
H12 HA
H13 HA
H14 HA
H15 HA
H16 HA

*Insanlarda sik izole edilen hemagliitinin alt gruplari.

D. Hiicreden
disar1 cikis

A. Sialik aside B. Hiicre icine
baglanma giris

C. Replikasyon

D. Hiicreden disar1 ¢ikista
noéurominidaz araciligr ile sialik
asitten ayrilarak mukusa
gecisini saglar

A. Hamagliitinin

araciligr ile hiicre

tizerinde bulunan
sialik aside
baglanma

Sekil 4. influenza viriisiiniin hiicreye baglanmasi ve
yasam dongiisii.

oldugu ve birbirinden bagimsiz olarak fonksiyon
gordiigii de degerlendirildiginde, ayni anda iki
influenza viriisli ayn1 konakta bulunacak olursa
kolaylikla segmental genetik materyal degisimi
ile tamamen yeni bir virlisiin ortaya ¢ikisina
neden olabilmektedir.

Influenza viriisii, aslinda gocebe su kuslarinin
ve kanatlilarin virisiidiir, ancak onlarda her
zaman klinik tabloya da neden olmamaktadir!0.
Insanlara gegis, hayvanlarin evcillestirilmesi ile
olmustur ve kanatli kiimes hayvanlari ile i¢ ice
yasamayla birlikte, insanoglu influenza viriisiiyle
tanismaya baslamis, atlari ehlilestirip seyahat
ederek hem bu viriisleri birbirlerine tasimaya
hem de atlarla birlikte gelen rhinoviriisler ile
hastaliklarini yasamaya baslamislardir.

Influenza viriislerinin yukarida saydigimiz;
antijenik kisimlarinda degisiklik yapabilmesi,
genetik segment degisikligi ile daha biiyiik

degisimler gosterebilmesi ve ona karsi gelisen
immiin cevabin kisa olmasi, sayisal olarak ¢ok
kiiclik olan toplumlarda bile varliginin uzun siire
devam etmesine ve siirekli olarak yeni vakalar
gorlilmesine neden olmustur. Kalici immiinite
olusturan kizamik ve cicek gibi hastaliklar ise,
hastaliga neden olduktan sonra yasam boyu
devam eden immiiniteye neden olduklar1 igin
varliklarinin devamu igin kalabalik toplumlara
ihtiya¢ duydu ve klinik tablolarini ¢ocukluk
caginda yapti ancak influenza, daha az insanin
oldugu gruplarda bile varligini devam ettirdi ve
her yasta insanin kolaylikla hastalanmasina neden
oldu!l. Bununla birlikte influenzanin gercek
anlamda tanimlanmasi XVI. yiizyilda Ingiliz
Doktor Caius tarafindan ter hastaligi olarak
1551’de yapilabildi'l. Ancak ayni dénemlerde
Osmanli Yazmalari’nda da pagavra hastaligl
olarak bugiinkii influenzaya benzer bir klinik
tablonun tanimlandigina bilinmesinde fayda
vardir. Ancak yapilan ¢aligmalarda influenzanin
1510, 1557 ve 1580’da Avrupa’da salginlara
neden oldugu, 1580 yilindaki salginin Afrika’ya
da yayilarak kitasal atlama yapan, bilinen ilk
salgin oldugu gosterilirken; 1732, 1781°de
salginlarin gerceklestigi ve 1781’deki salginin,
8-10 aylik dénem igerisinde 1782’de Kuzey ve
Gliney Amerika'y1 etkiledigi bugiin i¢in tahmin
edilmektedir!'?. Sonrasinda XIX. yiizyilda kayitl
olarak 1830-1831, 1833-1834 ve 1889-1890
yillarinda salginlar oldugu bilinmektedir. ilk
kez 1889 yilindan itibaren Aralik ayinda da
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Amerika’ya ulasan grip hastalig1 icin ilk ¢ikisin
oldugu iilkenin ad1 kullanilmaya baslanilarak Rus
Gribi ismi verilmistir. Rus Gribi 1890’in baharinda
Avustralya ve Yeni Zelanda'ya da ulasarak
tim diinyay: etkileyen ilk salgin olmustur.
Ancak asil bilgiye sahip oldugumuz ve elimizde
kayitlarin oldugu salgin ise 1918’in baharinda
Amerika Birlesik Devletleri’'nde baslayan ve
savas doneminde askerlerin Avrupa’ya hareketleri
de oldugu icin kolaylikla Avrupa’ya da yayilan
1918-1919 salgini oldu. O dénemde {ilkeler savas
halinde olduklari i¢in en iyi kayt ve verilere sahip
olan Ispanya bu salginla ilgili dokiimantasyonlari
yaptig1 icinde tarihe Ispanyol Gribi olarak gecen
bu salgin ile I. Diinya Savasi’'nda 6len insanlarda
daha yiiksek sayida, 40 milyondan fazla kisinin
oliimiine neden olarak biiyiik bir korku yaratt1.
Bu korkuyu da 1957-58 yillarinda Asya Gribi ile
1.5 milyon kisinin, 1968-1969 Hong Kong Gribi
ile 1 milyondan fazla kisinin 6liimiine neden
olarak pekistirdi ve 1977-1978 Rus Gribi ile
de tekrar hatirlatti. Insanoglu kendisini tahmin
edilebilir bu felaketten korumak i¢in influenzay1
yakindan izlemeye, diizenli olarak viriisii izlemeye
basladi ve izole ettigi viriislerin genetik yapilarini
cikararak olasi degisikliklerle bir sonraki dénemde
etken olabilecek viriislere kars1 as1 ile korunmaya
calisti. Ancak tarihten cikarttig1 ders tam olarak
diizenli olmamakla beraber belirli araliklarla
influenzanin ciddi salginlar yaptig1 ve oliimlere
neden oldugu icin de stirekli olarak bir salgini
olabilecegi seklinde idi, bu salginin kaynagi
olarak da tiim salginlarda etken olarak karsimiza
¢ikan influenza A’y1 ve erken tahmin edebilmek
i¢in tiim hemaglutinleri tastyabilen kuslar1 yakin
izleme aldi. Nitekim, bekledigi gibi, 1990 yillarin
sonunda daha 6nce insanlarda hastaliga neden
olmayan H5N1, insanlarda izole edildi ve ciddi bir
pandeminin baslayacagindan korkuldu. Ancak bu
yeni viriis insanlara zor bulasmakta ve insandan
insana ge¢meyi beceremedigi i¢in simdilik, ki
insanoglu ilk defa karsilastig icin ¢ok yiiksek,
%61 vaka mortalite oranina ulagsmasina ragmen
cok biiylik problemlere neden olmadi. Ancak
kaynak olarak uzakdogu ve kuslarin salgina
neden olacag diisiincesi daha da pekismis oldu
ve kuslar ¢ok yakindan izlenirken, 2009°da, 1918
salgininda oldugu gibi domuzlar bu influenza
salgininin nedeni oldu.

Influenza viriisiiniin gercek anlamda izole
edildigi 1930’lardan itibaren neden oldugu
pandemi ve epidemilerin siddeti insanoglunun
virlise karsi hassasiyeti ile iligkili olmustur,
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bu da viriisiin antijenik yapilarinin insanlara
ne kadar yabanci oldugu ile direkt olarak
iliskilidir. Influenza viriisiiniin siddetinden
bahsederken iki ayri noktadan yaklasilmasi
uygun olacaktir. Birincisi viriislin ev sahibi i¢in
yikici etkisi yani viriisiin viriilansi, ikincisi ise
virlisiin atak hiz1 bir diger ifade sekli ile belirli
sayidaki hassas kisinin viriisle karsilagsmasi
halinde hastaliga neden olabildigi kisi sayisidir.
Bu agilardan degerlendirildiginde bir pandemi
milyonlarca kisiyi etkileyebilir, ancak aviriilan
ise cok hafif klinik tablolara neden olur. Bir
diger yandan siddetli bir salgin ifadesi ile ¢ok
az kisiyi etkileyen, insandan insana bulasin az
oldugu, ancak klinik tablo gelistiginde hastane
yatislarina ve vakalarin biiyiik kisminin 6liimiine
neden olabilen, kus gribindeki gibi influenza
salginlar1 da olabilir. Bu yonii ile 2009 HIN1’ini
degerlendirmek icin hala erken olmakla birlikte
ilk izlenimler, pandemiye neden olan influenza
virlisiiniin insandan insana kolay bulastigini ve
neyseki mortalitesinin goreceli olarak diisiik
oldugunu gostermektedir.

Salginlar1 anlayabilmek igin tekrar HA ve NA
dénecek olursak; viriisiin bu antijenik yapilari
farkli tipler arasinda belirli oranda benzerlik
tasir, ornegin HA’lar arasinda ortalama olarak
(H1 ile H2 arasinda oldugu gibi) %40-46 farklilik
bulunmaktadir. Insan epitel hiicrelerine kolay
baglanabilen H1, H2, ve H3 iken bu farklilik
nedeni ile diger HA bu kolaylikta baglanamamakta
bir diger ifade sekli ile tiirler aras1 direng ortaya
¢itkmaktadir. Yukarida degindigimiz HA ve NA
degisebilme 6zelliklerini kisaca bir baska sekilde
ele alacak olursak; bu antijenlerin herhangi
birisinde olan biiyiik degisiklik, genetik segment
degisimlerinde oldugu gibi ki antijenik sift
olarak adlandirilir. Ayrica ayni altgrup iginde
gerceklesen daha kiiglik degisiklikler antijenik
drift olarak isimlendirilmektedir ve viriislerin
hem ortamda kalmalarina, hemde her sene
tekrar hastaligin goriilmesine neden olmaktadir.
Antijenik sift sadece influenza A’da goriiliirken,
genellikle yil icinde goriilen antijenik drift ise
hem influenza A’da, hem de influenza B’de
goriilebilmektedir. Insanlarda influenzaya neden
olan viriisler de 1968 yilindan itibaren antijenik
sift gériilmemistir.

Bu antijenlerden daha belirleyici olan HA’dir
ve 1918 yilindaki biiylik salgindaki HIN1’de
o gline kadar insanlarin karsilasmadiklar: bu
nedenle herhangi bir sekilde immiin cevaplari
olmayan ve insan hiicrelerine kolay baglanabilen
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bir H1 ile karsilasmalar ile gerceklesmistir.
Bu domuzlardan gelen HIN1 giintimiize kadar
insanlar arasinda degisiklikler gostererek, ancak
gelisen immiinite nedeni ile daha hafif klinik
tablolara neden olarak varligini stirdirmiistiir.
Daha sonrasinda yeni HA girisi ile yakin
tarihimizin salginlar1 1957’de H2N2 Asya
Gribi, 1968’de H3N2 Hong Kong Gribi seklinde
yasanmustir. 1977’de, 1918’dekinden farkli bir
HIN1 domuz kaynakli olarak tekrar ortaya
cikmis, ancak Amerika Birlesik Devletleri’'nde
tek tiik vakalar seklinde 2009 yilina kadar
yaklasik 170 influenza vakasina ve bir 6liime
neden olmusturi3.

Bugiin 2009 yilinda ortaya ¢ikan HIN1, domuz
gribinin genetik analiz sonuglari; viriisiin ii¢
ayr1 influenza viriistinden 6zellikler tasidigini ve
1918 HIN1’den gelen yapilara sahip oldugunu
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gOstermistir. Ayrintili olarak bakilacak olursa,
genetik yapisinda; (a). kuslarda influenzaya neden
olan influenza viriislerinden 1979 yilinda Avrupa
ve Asya’da domuzlara gegen ve o tarihten itibaren
domuzlarda influenza etkeni olarak devam edan
viristen iki gen segementi, (b) uzun siiredir
Kuzey Amerika’da bulunan eski domuzlarda grip
etkeni olan HIN1’den {i¢ segment, (c) benzer
sekilde iki gen segmentini de, Kuzey Amerika
domuz gribi viriisiiniin ii¢ ayr viriisten kaynak-
lanmis seklinden ve (d) son olarak bir segmenti
de insanlara 1968’de kuslardan gecen, insan
influenza virtisiinden aldigr 2009 yaz aylarinda
gosterilmistir!4 (Sekil 5).

Ozellikle RNA’nin sentezi i¢in gerekli olan
polimeraz kompleksi, viriisiin bulasinda 6nem
taslyan ve hiicre lizerine tutunmasini saglayan
hemagliitinin antijeni, niikleer protein ve yapisal
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Sekil 5. 2009 HIN1’in gelisim Oykiisiiniin sematik goriiniimii. 2009’da diinya genelinde salgina yol acan ve
insanlardan insana bulasan HIN1 viriistiniin genetik segmentlerinden bir kism: domuz influenza viriislerinden asag:
yukari on yildir bulunmaktaydi. Nérominidaz kisminin ise en az yirmi yildir ortamda olmadigini bilmekle beraber
kaynaginin hangi virtis oldugunu bugiin hald bilmemekteyiz. Elimizdeki bilgiler 2009 HIN1’ine domuzlarin ev
sahipligi yaparak onlarin viicudunda virtisiin ortaya ¢iktigi seklindedir.
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olmayan proteinleri kodlayan genetik segmentin
uzun siiredir Asya-Avrupa ve Amerika’da
dolasimda bulunan HIN2’den gelmis olmasi
belkide insanlara kolay bulasiyor olmasini da
aciklayabilir!>. Burada domuzlarin bu kadar
biiylik rol oynamasi, hem kus gribi viriisleri,
hem insan viriislerini alabilmeleri ve o6zellikle
diinyanin belirli bolgelerinde insanlarla yakin
yasamalarindan da kaynaklanmaktadir.

Diinya Saglik Orgiitii’niin 13 Kasim 2009’da
ki aciklamalarina gore 8 Kasim 2009 tarihi
itibari ile Diinya genelinde 206’nin {izerinde
tilkede laboratuvarda kesinlesmis pandemik
influenza vakasi tespit edilmistir ve 6250’den
fazla kayip olmustur!®. Diinya genelinde tek tek
vaka takibi yaz aylarindan itibaren birakildig:
icin toplam vaka sayisi ile ilgili kesin bilgiler
bulunmamaktadir. Ancak Amerika Birlesik
Devletleri, Kanada ve Meksika’da hastalik
yaygin olarak goriilmeye devam etmekte ve
son {i¢ haftanin verileri degerlendirildiginde
rakam her gecen giin artarak biiytimektedir!®.
Tim diinyay1 etkileyen 2009 HINT1 viriisliniin
WHO internet sitesinde sunulan 27 Kasim
2009 tarihli cografik dagilimi da Sekil 6’da
verilmistir!?. Vaka sayiminin birakilmis
olmasi ve hastaneye yatis1 gerekecek kadar
klinik tablosu agir olmayanlardan laboratuvar
ornegi alinmadig1 ve Peru Saglik Bakanligi’'nin
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30 Temmuz 2009 tarihli agiklamasinda, 2009
HINI1 viriisti ile enfekte olanlarin yaklasik
olarak %33’linlin asemptomatik!® oldugu’da
diistiniildiglinde vaka sayilarinin ABD’de bir
ka¢ milyonun iizerinde, diinya genelinde de
10 milyonun iizerinde olmasi beklenebilir.
Ulkemizde ise sonbahar basina kadar genellikle
dis kaynakli (import) vakalar goriiliirken, vaka
sayimiz Ozellikle Ekim ortasindan itibaren hizla
artmaya baglamistir. Pandemik influenza nedeni
ile kaybedilen vaka sayisi iilkemizde 14 Kasim
20009 itibari ile 60’a ylikselmistir!®.

Klasik olarak, influenza viriisleriyle gelisen
enfeksiyon oncelikle solunum yollarin: etkiler.
Oksiiriik, burun akintisi, sternum arkasinda
gelisen agr1 gibi hastaligin genel semptomlari
ozellikle trekea ve iist bronslardaki epitelin
tamamen bozulmus oldugunu gosterir.
Genellikle viremi gosterilemez. Belirgin bir
viremi olmadig1 i¢in myalji, halsizlik ve ates
gibi sistemik semptomlarin nedeni tam olarak
agiklanabilmis degildir (Sekil 7). Bu arada bir
ayrint1 olarak belirtilmesi uygun olacaktir;
viremi olmadig1 i¢in pasif immiinizasyon
yontemlerinin tedavide kullanilma olasilig1
yoktur. Bugiin salgin yapan HIN1 influenza
virlistiniin neden oldugu klinik bulgular da
klasik influenza viriisii ile aynidir. Bu nedenle
klinik olarak ayrim yapilmasina olanak yoktur,
mevsimsel influenza viriisii genel olarak
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Sekil 6. 27 Kasim 2009 itibari ile HIN1’in diinya iizerinde etkiledigi cografi bolgeler ve
laboratuvar olarak kanitlanmis pandemik influenza iliskili 6limler.
(http://gamapserver.who.int/h1nl/cases-deaths/h1nl_casesdeaths.html erisim 31 Aralik 2009)
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Sekil 7. influenzanin klinik gidisi.

Ekim sonu Nisan ay1 araliginda goriiliirken,
2009 yili icerisinde HIN1’in aktivitesi yaz
aylarinda da devam etmis ve daha Onceki
salginlarda oldugu gibi bir yol izleyerek
sonbahar aylarinda rakamsal olarak ¢ok biiyiik
bir artis gdstermistir. Aslinda bu asamada
i¢ olasiligin varligindan s6z edilmektedir;
birincisi ve iyimser senaryoya goére, salgina
neden olan HIN1, mevimsel gribin baslangici
ile birlikte ortadan kaybolacaktir, bir diger
ifade sekli ile kisin baslangicr itibari ile yeni
vaka sayis1 cok ¢ok azalacaktir. Ikinci olasilik,
viriis diisiik viriilansi ile mevsimsel viriisle
birlikte azalan bir hizla varligini stirdiirecektir.
Uciincii ve en karamsar senaryoya gore ise
insandan insana basari ile gegen viriis degisim
gostererek daha da agir klinik tablolara ve
olimlere neden olarak ciddi, agir bir salgin
haline doéniisecektir. Ancak Diinya Saglik
Orgiitii'niin Aralik ay1 sonu itibari ile yaptig1

acgiklamaya gore Kuzey Yarim Kiire’de Aralik
aymnin ortalarindan itibaren vaka sayisinda
cok ciddi azalma olmustur. Bu &zellikleri ile,
Aralik ayina kadar, influenza benzeri sikayetler
ile bagvuran ve temas hikayesi veya vakalarin
goreceli olarak yogun bolgelerde bulunma
Oykiisli olan kisilerde domuz gribi olasiligi
diistiniilmelidir. Ayrica klasik influenzadan bir
az farkli olarak gastrointestinal semptomlar bir
miktar daha sik goriilmektedir (Tablo IV ve
Tablo V), bununla birlikte klinik sikayetleri
gelisen kisilerin hemen hemen tamaminda
ates, Oksiiriik ve {ist solunum yolu enfeksiyonu
bulgular1 dikkati ¢ekmektedir. Bizim kendi
deneyimlerimiz de bu verileri destekler sekilde
ve Haziran sonu ve Kasim aylar1 igerisinde
izledigimiz vakalarin yarisindan fazlasinda karin
agris1 ve yaklasik %15-20’lik kisminda da ¢ok
kisa siireli ishal sikayetleri vardi. Influenza
virlisu aslinda {ist solunum yollarinda tutunarak

Tablo IV. Klasik influenzada yas grubuna gore 6n planda olan sikayetler.

Semptom Cocuk <5 yas Yetiskin Yaslilar
Solunum Rinit Balgamsiz Okstiriik Nazal obstriiksiyon
Bogaz agrisi Bogaz agrisi
Sistemik Ates Ani baslangich Ates >38.5 °C
Kusma semptomlar Yorgunluk
Ishal Ates siklikla 39°C’nin {izerinde Konfiizyon
Titreme/terleme
Basagrisi,
Miyalji

Ciddi agir uzun siireli halsizlik
Substernal agri
Fotofobi ve okiiler sikayetler
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Tablo V. 2009 HINTI ile enfekte vakalarin
klinik Ozellikleri; Amerika Birlesik Devletleri’nde
hastanede yatarak takip edilen 268 hastanin ilk

degerlendirme sonuglarina gore semptomlar.
(http://www.cdc.gov/h1n1flu/surveillanceqa.htm)

Semptom Say1 (%)

Ates (>39°C) 249 (%93)
Okstiriik 223 (%83)
Nefes Darlig1 145 (%54)
Halsizlik/Yorgunluk 108 (%40)
Titreme 99 (%37)
Myalji 96 (%36)
Rinore 96 (%36)
Bogaz agrisi 84 (%31)
Basagrisi 83 (%31)
Kusma 78 (%29)
Hisilti (“wheezing”) 64 (%24)
Ishal 64 (%24)

klinik tabloya neden olmakta iken, viriis
yapisindaki degisiklikle ilk defa karsilasildiginda
gastrointestinal sisteminde etkilebildigini iddia
etmek bu verilerle ¢ok kolay olmasa da akla
yatkin bir acgiklama gibi gériinmektedir. Ancak
vakalarin klinik bulgularindan s6zedilirken, Peru
Saglik Bakanligi’'nin 30 Temmuz 2009 tarihli
aciklamasinin da dikkate getirilmesi gerekecektir.
Bu agiklamada 2009 HIN1 enfeksiyonlarinin
%33 oraninda asemptomatik gecirildigi ve bazi
vakalarinda ¢ok hafif tek giinliik bulgularla
hastalig1 geciridigi belirtilmektedir!s.

Toplum genelinde mevsimsel influenzanin atak
hiz1 %5-10 arasinda iken cocuklarda bu rakam
%15-40’a kadar ¢ikabilmektedir ve ortalama olarak
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bu enfeksiyonlarin %1’nin hastaneye yatmasi
gerekmektedir. Bu Amerika Birlesik Devletleri'nin
en ¢ok vaka goriilen bolgelerinden New York
sehrinde hastane basvurulari ve 6rneklemlere
telefon ile ulasilarak yapilan 1-20 Mayis tarihleri
arasindaki taramalarda atak hizi %6 olarak
bulunmustur!®. Atak hizimin tam degerlendirilmesi
ancak bir kag yil icinde yapilabilecektir, ancak bu
rakam ilk izlenimlerle uyumlu ve mevsimsel
influenzaya yakin goériinmektedir. Ancak
salginlarda kullanilan bir baska degerlendirme
Olgiitli olan reprodiiksiyon hizi, bir diger ifade
ile bir vaka tespit edildikten sonra onun neden
oldugu yeni vaka sayis1t HIN1’de 1.2-1.6 arasinda
hesaplanirken, mevsimsel influenzada bu rakam
1.3’tlir. Bu rakamlar genel olarak ifade ettikleri
ise vaka sayisinin bugiin i¢in her an artarak
devam edecegidir.

Yas dagilim olarak bakildiginda, 1918 salgininda
oldugu gibi 6zellikle saglikli geng yetiskinleri
ve cocuklar1 etkilemektedir. Amerika Birlesik
Devletleri Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi
(CDC)’nin Nisan ay1 ile 15 Temmuz 2009
araligindaki verilerine gore, HIN1 viriisii ABD’de
43.771 kesin kanitlanmis vakaya neden olmus ve
bildirimi yapilan vakalar icerisinde 100.000’de en
yiiksek vaka sayis1 26.7 ile 5-24 yas grubunda
olmustur. Vaka sayisinin en yiiksek oldugu ikinci
yas grubu da 0-4 yas grubundan 100.000’de
22.9 ile tespit edilmistir!6. Diger yas gruplarinda
rakamlar diiserek; 25-49 yas grubunda 100.000’de
6.97 kisi, 50-64 yas araliginda 3.9 kisi ve
65 yas ve ilizerinde ise en diisiik rakam ile
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Sekil 8. Amerika Birlesik Devletleri’nde yas gruplarina goére Nisan 2009 ile 15 Temmuz 2009 tarihleri arasinda
100.000 kiside HINT ile klinik tablosu gelisen vaka sayisil®.
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100.000°de 1.3 kisi olarak bulunmustur (Sekil 8).
Aslinda yetiskinlerin “deneyimli” yas grubunda
vaka oranlarinin az olmasi sasirtici olmamasi
gereken bir bulgudur, ayni veriler 1918 ve
1950’1 yillardaki salginlarda da yasanmuistir.
Eski salginlarda ileri yaslardaki atak hizinin
diistik olmasi, belirli yasin lizerindeki kisilerin
hayatlarinin erken donemlerinde yeni ortaya
ciktig1 diisiiniilen virlis veya onlarin atalari ile
karsilasmis olmalar ile gelisen immiin cevaba
baglanmustir.

Vaka sayisinin, geng yetiskinlerle ¢ocuklarda
yiiksek olmasi yukarida belirtildigi gibi sasirtici
olmamisti; ancak hastaneye yatis oranlarinda da
ozellikle 0-4 yas arasinda, diger yas gruplarina
gore 100.000’de 4.5 gibi yiiksek oranin olmasi
cocuklarda klinik tablonun ¢ok daha agir
oldugunun isaretidir. Bu rakam 5-24 yas icin
2.1, 25-49 yas icin 1.1, 50-64 yas grubu icin
1.2 ve 65 yas ve tlizeri icin 1.7 olarak bulunmasi
da ilgi cekicidir (Sekil 9)!6. Bu rakamlarin bir
farkli ifadesi; biz ¢ocuk doktorlarinin diger
meslektaslarimiza gbre hastane igerisinde bu
vakalarla karsilasma olasiligimizin daha yiiksek
olusudur.

Mevsimsel influenzada altta yatan hastaligi
olanlarda influenza komplikasyonlarinin daha sik
oldugu, hastaneye yatis oranlarinin ve mortalitenin
daha yiiksek oldugu bilinmektedir2%-21. Ancak
bilinen risk faktorlerinin yani sira, altta yatan
herhangi bir hastali§1 olmadan, yani saglikli
olan, obes kisilerde de HIN1’in daha agir ve
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mortaliteyle gittigi 17 Temmuz’da Amerika
Birlesik Devletleri Hastalik Kontrol ve Onleme
Merkezinin Yayin organinda ilk kez Michigan’dan
yogun bakim hastalarindan bildirildi?2. Bu
doneme kadar HIN1 nedeni ile yogun bakim
tinitesine yatirilarak izlenen ve ventilatore
baglanan 10 vakanin, {i¢liniin kaybedildigi;
bu 10 vakanin dokuzu obes (yedisi asir1 obes
ve Olen li¢ vakadan ikisi asir1 obes) oldugu
belirtilmistir22. Hem {ilkemizin verilerinde
hem de ABD’nin verilerinde mortalitenin ¢ok
yliksek oldugu goriilen bir diger grubu da
gebeler olusturmaktadir. Ulkemizde 500’iin
tizerindeki kayiplar arasinda 30’a yakininin gebe
oldugu ve ABD’de de pandemik influenza ile
hastalanan 100 gebeden 27’sinin kaybedildigi
bilinmektedir!3.1°.

influenza kisiden kisiye direk temas veya
nasofaringeal sekresyonlar ile kontamine olmus
materyallerin kullanilmasiyla bulasir. Bir diger
ifade sekli ile bulas enfekte kisilerin 6ksiirmesi,
aksirmasi ile viriis iceren biiyiik damlaciklarin
yakinda bulunan kisiler tarafindan mukozal yolla
alinmasi ile gergeklesir. Buradaki yakinlik 1-3
(ortalama 1.82) metre olarak kabul edilebilir.
Bulastiricilik semptomlarin baslamasindan
itibaren en az yedi glin devam etmektedir
(Sekil 10). Nadiren kisilerin influenza viriisi
ile kontamine olmus ylizeylerle temas etmesi ve
daha sonrasinda ellerini goz, agiz ve burunlarina
gotiirmeleri ile de bulasabilir. Hapsirma ve
aksirma ile ortama yayilabilen influenza viriisii

Her 100.000 kisilik popiilasyonda hastaneye yatis
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Sekil 9. Amerika Birlesik Devletleri’nde yas gruplarina gére Nisan 2009 ile 24 Temmuz 2009 tarihleri arasinda,
hastaneye yatirilarak takip edilen 4738 vakaya gore hastaneye yatis oranlari’®.
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Sekil 10. Mevsimsel influenzanin atilimi.

kuruduktan sonra da canli kalabilir, eger dis
ortam sartlarl uygunsa bu siire 24 saatten 48
saatte kadar uzayabilir ve tekrar aerolize olabilir.
Bazi biiyiik salginlarda kiigiik partikillerin
aerosolleserek hava yoluyla yayilimi da 6nem
kazanir. Bugiin veriler hild agik olmamakla
birlikte HIN1 ile enfekte kisilerin her tiirli
solunum yolu salgisinin, ishal ise diskilarini
bulastiric1 kabul edilmelidir. Influenza viriisii
alindiktan sonra inkiibasyon siiresi 1-7 giin
arasindadir; ancak siklikla klinik tablo 3-4 giin
icinde gelisir. Inkiibasyon siiresi, bir giin kadar
kisa ve yedi giine kadar uzayabildiginden, temas
sonrasinda, temas eden kisinin ilk giinden
itibaren bulastirici olabilecegi ve temastan sonraki
en az yedi giine kadar da bulastiriciliginin
baslayabilecegi diisiiniilerek ¢nlem alinmalidir.

Tanida viriisiin nasofarinksten alinan 6rneklerde
iretilmesi veya varliginin gosterilmesi esastir.
Viriis miktar ilk 72 saatten sonra hizla azaldig
i¢in kiiltiir 6rneklerinin miimkiin oldugu kadar
erken alinmasi gereklidir. Ancak hastaligin siiresi
dikkate alinirsa, kiltiir ¢alismalar1 salginlarda
viriisiin tiplendirilmesi i¢cin 6nem kazanir.
Ayrica retrospektif olarak akut ve konvelasan
donemlerde alinan serum o&rneklerinde antikor
diizeylerindeki degisiklikle kesin tani konulabilir.
influenza A viruslarini tespit etmeye yonelik hizl
antijen testleri 2009 HINI viriislinii de test
edebilmektedir, hizli kullanimu ile bugiin FDA’den
onay almis ii¢ ayr1 test bulunmaktadir. Ancak bu
testlerin duyarliliklar1 diisiiktiir ve yanlis negatif
sonug verebilir. Ayrica mevsimsel influenza A
ile 2009 HIN1 ayrim: her zaman net olarak
yapilamadigindan ileri tetkiklere ihtiya¢ duyulur.

Diinya Saglik Orgiitii tarafindan Influenza A HIN1
virusunun tanisina yonelik PCR protokollerinin
glincellenmis ve uygun primer prob ve pozitif
kontrolleri iceren “Swine Influenza PCR Test Kiti”
ulusal influenza merkezlerine génderilmistir?324.
Bugiin 2009 HINI1 i¢in iilkemizde referans
laboratuvarlarda tani nazofarinksten alinan
stirtintii 6rneklerinde polimeraz zincir reaksiyonu
yontemi ile konulmaktadir. Ulusal Influenza
Laboratuvari olarak, Ankara Refik Saydam
Hifzisstha Merkezi’'nde Influenza A HIN1 (swine
orjin) tanisi i¢cin, CDC’nin primer ve prob
dizileri ile “in house real time” PCR yontemi
kullanilmaktadir.

Mevsimsel influenzanin etkisini azaltabilen iki
yontem mevcuttur: Asi ile immiinoprofilaksi
ve influenza spesifik bir antiviral ila¢ ile (bir
yasin lizerindeki ¢ocuklarda influenza A’nin
profilaksisi i¢cin amantadin veya rimantadin,
ayrica oseltamivir de bir yas iizeri ¢ocuklarda
profilaksi i¢in kullamilabilir, zanamivir profilakside
onerilmemektedir) tedavi veya kemoprofilaksi.
Ancak amantadin ve rimantadinin 6zellikle son
yillarda influenza A’da goriilen diren¢ nedeni ile
daha az kullanilir olmustur ve 2009 HIN1’de de
etkili degildir. 2009 HINI1 igin ise su an as1 soz
konusu olmadig i¢in kemoprofilaksi ve tedavi
onerilmektedir. Uzerinde durulmas: gereken bir
onemli noktada, 27 Nisan’da FDA onayli olmasa
da influenzaya kars: etkili ilaglarin yastan bagimsiz
olarak acil durum nedeni ile kullanilabilecegi
bilgisini ve iznini vermis olmasidir.

Bugiin i¢cin HINI i¢in gosterilmis olan risk
faktorlerinin yani sira bes yasin altindaki
cocuklar ve ozellikle iki yasindan kii¢iik olanlar,
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teorik olarak (mevsimsel influenzada elde
edilmis bilgilere gore, ancak su ana kadar
tersi bilgiler elde edilmesine ragmen) 65
yas ve lizerindeki “deneyimli” eriskinler ve
ayrica kronik pulmoner, kardiovaskiiler, renal,
hepatik, hematolojik, norolojik, néromiiskiiler
veya metabolik hastalig1 olanlar, herhangi bir
nedenle immiinsiipresyonu bulunanlar, gebeler,
uzun siireli aspirin tedavisi alan 19 yasin
altindakiler ve kimsesizler yurdu, giligsiizler evi
veya yasli bakim evlerinde kalanlarin influenza
yoniinden artmis risk tasidigi bilinmektedir.
Bu gruplarin icerisinde kalanlarin influenzadan
ozellikle korunmasi gereklidir.

2009 HINTI salgin1 ve HIN1’in bulastiriciligt
degerlendirilirken yakin temas; enfekte kisinin
normal sartlarda bakimini gerceklestiren, ayni
evde yasayanlar, enfekte oldugu dénemlerde bu
kisileri 6penler, yeme-igme malzemelerini ortak
kullananlar, herhangi bir 6nlem almadan fizik
muayene yapanlar veya bir sekilde solunum
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yolu sekresyonlar: ile temas edenler yakin
temasli sayilmali ve kemoprofilaksi agisindan
degerlendirilmelidir. Aslinda salginin ilk birkag
aymnda bu kisilere direkt profilaksi baslanmasi
onerilirken, HIN1’in klinik tablosunun ¢ok
agir gitmedigi goriildiikge risk faktorlerine gore
profilaksi gerekliligine karar verilebilir.

Bu karar sirasinda, salginlarda genellikle en yiiksek
atak hizi okul yasindaki ¢ocuklarda goriildiigi
akilda tutularak, toplum icinde influenzanin
yayiliminda ¢ocuklar 6nemli rol oynadigi da
bilindiginden ve ¢ocuk vakalarda saglanabilecek
bir azalma toplum icinde de influenzanin daha
az yayllimina neden olacagindan ¢ocukluk
caginda profilaksiye baslama esigi daha asagida
tutulabilir.

Kisaca kemoprofilaksi ve tedavi iizerinde
durucak olursak; ¢ocuklarda ve yetiskinlerde
oseltamivir, yetiskinlerde de oseltamivir ve
zanamivir influenzanin kemoprofilaksisinde ve
tedavisinde kullanilabilir (Tablo VI ve Tablo VII).

Tablo VI. Osetalmivirin’in bir yasindan kii¢iik ¢ocuklarda kullanima.

Bes giin i¢in onerilen tedavi

<3 ay Onerilmez, ancak bebegin durumuna gére karar verilmelidir (Bu yas grubu ile ilgili veriler

<3 ay 12 mg giinde iki kez
3-5 ay 20 mg giinde iki kez
6-11 ay 25 mg giinde iki kez
On giin stire ile profilaksi icin Onerilen tedavi
¢ok kisitli oldugu igin)
3-5 ay 20 mg giinde bir kez
6-11 ay 25 mg giinde bir kez

Tablo VI. Antiviral ilaglarin kullanimi.

flag Tedavi Profilaksi
Oseltamivir
Yetiskin 75 mg kapsiil giinde 75 mg kapsiil giinde tek doz

iki kez bes gilin

30 mg giinde tek doz
45 mg giinde tek doz
60 mg giinde tek doz

75 mg giinde tek doz

iki kez 5 mg inhalasyon

Cocuk =12 ay 15 kg veya 60 mg/giin iki doza
daha az boliinmus olarak
16-23 kg 90 mg/gilin iki doza
boliinmus olarak
24-40 kg 120 mg/giin iki
doza bolinmiis olarak
>40 kg 150 mg/giin iki
doza bolinmiis olarak
Zanamivir
Yetiskin
(10 mg toplam)
glinde iki doz
Cocuk

iki kez 5 mg inhalasyon
(10 mg toplam) giinde
iki doz (7 yas ve iizeri i¢in)

iki kez 5 mg inhalasyon
(10 mg toplam)

giinde tek doz

iki kez 5 mg inhalasyon
(10 mg toplam)

tinde tek doz
%'Slr;la@ ve lizeri)
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Ik bir yasta tedavinin etkinligi ve giivenilirligi ile
ilgili yeterli ¢calisma bulunmamaktadir, bununla
birlikte 2009 HIN1 nedeni ile FDA klinik
kullanimu acil sartlar nedeni ile onaylamaktadir?>.
Her iki ilagla yapilan tedavinin etkin olmasi
icin semptomlarin gorildiigl ilk 48 saat icinde
baslanmasi gerekmektedir. Oseltamivir ve
zanamivir tedavisi; klinikteki ¢ok az diizelmenin
faydali olacag: kisilere (yenidoganlarda, orak
hiicreli anemisi, bronkopulmoner displazisi,
astmasy, kistik fibrozu, malignansisi, diyabeti ve
kronik bobrek yetmezligi olanlarda), hastaligin
agir gittigi cocuklara, atletizm yarigsmalari, sinavi
ve benzeri 6zel durumu olanlara baslanabilir.
Ayrica tedavi ¢ocuklarda ve geng yetiskinlerde
daha kolay giindeme gelmelidir.

Kemoprofilaksi antiviral ajanlarla kemoprofilaksi
temastan sonra (bu bilinen en son temas olmalidir)
on giin siire ile kullanilmalidir. Kemoprofilaksi
icin endikasyon konmus, olasi veya siipheli HIN1
vakasi ile enfeksiyoz oldugu dénem igerisinde
temas etmis kisilere 6nerilmelidir. HIN1 vakalar1
icin enfeksiy6z dénem, mevsimsel influenzada
oldugu gibi semptomlar gelismeden Onceki bir
gilin ile sikayetlerin baslangicindan itibaren yedi
glinlik dénemi icerir. Cocuklar ve 6zellikle kii¢ctik
¢ocuklarda yedi giinliikk bu siirenin daha uzun
oldugu akilda tutulmalidir.

Temas Oncesi profilaksi ise 6zellikle saglik
personeli icin, olasi temastan hemen Once
baslanmali ve temastan sonraki on giin boyunca
verilmelidir.

Tedavi karar verilirken en 6nemli nokta hastanin
klinik degerlendirilmesinin yapilarak karar
verilmesidir. HIN1’in ilk giinlerinde aslinda tim
vakalara tedavi verilmesi tercih edilen yaklasim
iken, klinik veriler elde edildikge ve epidemiyolojik
ve demografik veriler elde edildikgce tiim vakalara
tedavinin gerekmedigi diislincesi egemen olmaya
baslamistir. Burada eldeki antiviral tedavi ve
tretim kapasitesinin kisitliligi ve toplumda
yaygin bilingsiz ve kullanimla direng olasilig
da 6nem tasimaktadir. Ulkemizde de Nisan
ay1 sonu itibari ile Saglik Bakanlig1 ¢ok yerinde
bir kararla influenzaya karsi etkili antiviraller
oseltamivir ve zanamivir kullanimini kontrol
altina almis ve eczane cikislarini durdurmustur.
Bugiin iilkemizde yaklasim 6-8 milyon vakanin
tedavisi icin gerekli doz elde hazir durumdadir.
Ulkemizde benzer bir kontrollii uygulama
kus gribi déneminde yasanmistir, o dénemde
temin edilmis olan antiviral ajanlar hala
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hastanelerimizde ve saglik kuruluslarimizda
da bulunmaktadir. Oseltamivirin (siispansiyon
disindaki formlarinda) raf 6mrii kutu {izerinde
dort yil olmakla birlikte bu siirenin iki yil
daha fazla uzadigi da tretici firma tarafindan
bildirilmistir. Nitekim Haziran ay1 igerisinde,
once Japonya’dan hemen sonrasinda da Cin’den
oseltamivir direngli 2009 HIN1 izolasyonu
gerceklesmistir. Bugiin Avrupa ve ABD’de
oeltamivir direngli pandemik HIN1 bildirimleri
yapilmis durumdadir. Tedavi hastaneye yatisi
gereken ve influenza komplikasyonlar1 agisindan
(yukarida siralamis oldugumuz risk faktorlerine
sahip kisiler) artmis risk tasiyanlara tedavi
verilmesi gerekir.

Bir kez tedaviye karar verildiginde, tedavi
miimkiin olan en kisa siirede baslanmalidir.
Tedavinin etkinligi semptom ve sikayetler
baslandiktan sonra ne kadar erken baslanirsa
o kadar etkilidir. Mevsimsel influenza igin
48 saat icerisinde baslanmasi tercih edilen
uygulama sekli iken 2009 HINT1 ile ilgili net
bir bilgimiz olmamakla birlikte, bu siirenin
farkli olmadig1 diistiniilmektedir. Bununla
birlikte yiiksek risk tasiyan, ozellikle obes ve
gebelerde tedavi baslangici daha uzun siire olsa
bile tedavi verilmesi tercih edilmelidir.

2008-2009 yili influenza mevsiminde dolasimda
bulunan mevsimsel influenza virtisi HIN1’in
oseltamivire direngli olanlar gosterilmistir. Ancak
zanamivir direncli olmadig1 da gosterilmistir. Bu
bilginin 1s1ginda mevsimsel influenza etkinligi
basladiginda 2009 HINT1 etkinligi devam ederse
antiviral tedavi yaklasiminda ve profilaksi i¢in
direncin izlemi gereklidir.

Antiviral ajanlarin kisithligr ve direng olasilig
nedeni ile hem Amerika Birlesik Devletleri'nde
FDA (Gida ve Ilag Dairesi) Avrupa Birligi'nde
de Tlag Dairesi tarafindan Haziran ay1 icerisinde
influnenzaya kars: etkili olabilecek ajanlarin onay
stireclerinin ¢ok kisaltilacagi ve kolaylastirilacag:
aciklanmistir. Bu donemde influenzaya karsi
etkili yeni bir ajan “BioCryst Pharmaceuticals
(BCRX.0)” ilag firmasi tarafindan son ¢alismalari
tamamlanmak iizere olan ve diger ilaclarla “non-
inferiority” calismalarinda esdeger sonuglar
alinan intravenoz yolla kullanilan peramivirin
ABD’de kisith olarak kullanima girmistir.

Influenzadan korunmanin ve yayilimini nle-
menin asil ve en etkili yolu asilamadir. Ancak
mevsimsel influenza viriislerinde goériilen
antijenik degisiklikler ve asi ile olusan immiin
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cevabinda goreceli olarak kisa siireli olmasi
nedeniyle, asinin yillik olarak uygulanmasi
ve influenza asisinin hangi viriis suslari ile
hazirlanacagi her yil Diinya Saglik Orgiitii
(WHO) tarafindan yeniden belirlenir. Inaktif ve
canli atenue influenza asilar1 bulunmakla birlikte
en sik kullanilan ve tilkemizde de bulunan inaktif
influenza asilaridir. Her yilin influenza asisi, o
kis dolasimda olmasi muhtemel olan influenza
viriislerini temsil etmek {izere ii¢ virlis susu
(genellikle iki tip A ve bir tip B) igerir. As1
yiiksek derecede saflastirilmis, noninfeksiyoz
(inaktive) hale getirilmis, yumurtada iiretilmis
virlis parcaciklarindan yapilmistir. Cocuk,
geng ve yetiskinlerin ¢ogunda as1 sonrasi,
yiiksek hemagglutinasyon inhibisyon antikor
titreleri meydana gelmektedir. Bu antikor
titreleri asidakine benzer suslarin veya salgin
donemlerinde ortaya g¢ikabilecek akraba
varyantlarin meydana getirebilecegi hastaliga
kars1 koruyucudur. Belirli kronik hastalig1
olan ¢ocuklarda, saglikli cocuklara ve genclere
gbre as1 sonrasi daha diisiik antikor titreleri
olusturabilirler ve bu nedenle influenzaya bagli
tist solunum yolu enfeksiyonuna karst duyarl
olabilirler. Bununla birlikte, bu ¢ocuklarda
asilamaya ragmen influenza hastaligi gelisse
bile, as1 alt solunum yollarinin tutulumunu
ve sekonder komplikasyonlar1 6nlemede etkili
olabilir, boylelikle hastaneye yatirilma ve 6liim
riski azaltilabilir.

Domuz gribi i¢in de ayni durumlar gegerlidir.
Ancak Tablo VIII'de 6zetlendigi gibi domuz
gribi ile mevsimsel influenzanin neden olacagi
morbidite ve mortalite karsilastirildiginda veriler
mevsimsel influenzanin etkileri ¢ok daha agir
oldugundan mevsimsel grip asisinin iiretilmesine
karar verilmistir. Boyle bir ikilem arasinda
kalinmasinin nedeni ise diinyanin asi iiretim
kapasitesi 500 milyon doz ve kisa siirede
artirilmasi istenirse de en fazla 800-900 milyon
doz olabilecektir. Bu kapasite kisitlamasi ise
asinin iiretim tekniginden kaynaklanmaktadir; ast
hala 1950’lerin teknolojisi ile tiretilegelmektedir.
Bir doz asinin iretilebilmesi i¢in 1.2 canli
yumurtaya ihtiya¢ vardir. Asi iireten firmalarin
kadrolu tavuk sayisi belirli oldugu ve bu
tavuklarinda yapabilecekleri yumurta sayisi
da belirli oldugundan buglinkii as1 Gretim
teknolojisi ile bu sayimnin artirilmast miimkiin
gorlilmemektedir. Ancak 2009 HIN1 vaka
sayisinin artarak salginin devam etmesi iizerine
belirli miktarda 6ncelikli gruplara yonelik 2009
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HINTI asisinin da {retilmesine karar verilmistir.
Uretim siireci ve antijen miktari kisith oldugu
icin asilarin immiin sistemi giiclendirici ve
uyarici etkisi olan adjuvanlarla tiretimi yapilarak
istenilen rakamlara ulasilmistir. Amerika
Birlesik Devletleri erken dénemde adjuvansiz
ag1 tercihinde bulunmus, bu ilkenin disinda
diger tlim {ilkelerde ve iilkemizde de, daha 6nce
mevsimsel grip asisinda kullanilan adjuvan olarak
sukualen iceren asilar kullanima sunulmustur.
Skualen, yapisal olarak degerlendirildiginde,
dogal bir organik bilesiktir, asilar icin kullanimi
kopekbaliginin karacigerinde eldesi sonrasinda
immiin sistemi 6zellikle adaptif olmayan, 6zgiin
olmayan immiin cevabi daha etkili ve uzun
siireli uyarma 6zelligi nedeni ile kullanimi tercih
edilmistir. Hayvansal ve bitkisel kaynaklardan
elde edilebilmektedir, ayn1 zamanda kolestroliin
bir ara metobolitidir ve bu nedenle insan
dahil, tiim yiiksek canlilarda da bulunmaktadir.
Insanda kolesterol, sretoid hormonlar ve vitamin
D’ nin dogal bir parcasidir. Asilarin yani sira
kozmetik iirlinlerde de kullanilmaktadir.

Ast miktar1 sinirlt oldugu igin, asilarin temin
miktarina bagli olarak o6ncelikli gruplar
degerlendirilmis ve asilanmasi planlanan risk
gruplar1 Amerika’da CDC’nin as1 6neri grubu
tarafindan Temmuz ay1 sonunda agiklanmistir.
Oncelikli grup, gebeler, alt1 aydan kiiciik
cocuklarla birlikte yasayanlar veya bakimini
yapanlar, saglik personeli, acil servis ¢alisanlari,
alt1 ay ile 24 yas arasinda olanlar ve altta yatan
hastaliklar1 veya durumlar1 nedeni ile 2009
HINT1 komplikasyonlarinin artma riski olan 25-
64 yas arasindaki kisiler olarak belirtilmistir.

Asinin ¢ok kisitli olmas:t durumunda en
oncelikli gruplar; gebeler, alt1 aydan kii¢iik
cocuklarla birlikte yasayanlar veya bakimini
yapanlar, saglik personeli, acil servis ¢alisanlari,
alt1 ay ile dort yas arasinda olmasi diisiiniilmiis
ve altta yatan hastaliklar1 veya durumlari nedeni
ile 2009 HIN1 komplikasyonlarinin artma
riski olan 5-18 yas arasinda olanlar olarak
bildirilmistir. Ancak iilkemizde Aralik ayina
kadar yeterli as1 temin edilmis olmasina ragmen
asiya ilgi beklenilen diizeylerde olmamuistir.
Ulkemizde Aralik ayinin sonu itibari ile
iki milyon doz civarinda as1 uygulanmistir.
Asi ile ilgili goriilen yan etkiler; bas agrisi,
yorgunluk hissi, as1 yerinde agri-kizariklik-
sislik, ates, kas agrisi, eklem agrisi, ensede-
koltukaltinda-kasikta lenfadenopati (¢cok daha
seyrek olmak tlizere) seklinde bildirilmektedir.
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Tablo VIIL. 2009 HIN1 (Domuz Gribi) ile 1918 pandemisi, kus gribi ve mevsimsel
gribin bazi 6zelliklerinin karsilastirilmasi.

Insidanst

Diinya genelinde*

Dagilim1

Reprodiiksiyon
oranr**

Yas dagilimi

Klinik tablo

Pnémoni

Hastaneye yatis

Vaka Oliim oranlari***

Korunma****

Tedavi

2009 HIN1

Mevsimsel influenza

1918 Pandemi
influenzasi

Kus gribi (H5N1)

Nisan 2009’a kadar
sporadik

160’dan fazla tilkede
1 milyondan fazla

160’dan fazla iilke
tim katalar

1.2-1.6

Ortanca 20 (Vakalarin
%601 18 yas ve altr)

Vakalarin, %80’inden
fazlasinda  Okstiriik,
ates, yorgunluk, bas
agrisi, bogaz agris,
burun akintisi, titreme
ve kas agrisi, daha
seyrek olarak (yaklasik
vakalarin %50’sinde)
bulanti, karin agrist
ve ishal

%2

%9

Diinya geneli %1.1
ABD %0.11

Asist hentiiz yok

Oseltamivir veya
zanamivir

%5-20
3-5 milyon agir vaka
Tim diinya

1.3

En yiiksek oran
¢ocuklarda

influenza benzeri klinik
tablo, ates ve Oksiiriik
(bogaz agris1 olabilir
veya olmayabilir)

Primer; seyrek ancak
¢ok agir,

Sekonder; Streptococcus
pneumonia %50,
MRSA %20

Ozellikle ileri yastakiler
(ABD’de 200.000
yatis/yil)

250.000-500.000
36.000

Yillik hazirlanan asi

influenza B icin
Oseltamivir
veya zanamivir;
influenza A icin
Zanamivir veya
Oseltamivir ile
adamantan

%30

Yaklastk 500 milyon

Diinya geneli

2-5

En yiiksek oran
cocuk ve
geng yetiskinlerde

Cok hizli gelisen ve
ilerleyen pnémoni

%5-10

Cok fazla

50-100 milyon
700.000

Vakalarin karantiya
alnmasi

Konvelesan vakalardan
elde edilen kan
urtinleri

15 tilkede 423 vaka

15 iilke
(Asya-Avrupa-Afrika)

Insandan insana bulas
kesin olarak
gosterilmis degil

Ortanca 14 (Vakalarin
agirlig cocuklar ve
geng yetiskinler)

Ates, bogaz agrisi,
burun akintis,
Okstiriik, solunum
sikintisi, vakalarin
yaklasik %50’sinde
gastrointestinal
semptomlar.
Hasta veya olii
kiimes hayvan ile
temas hikayesi

%58

Hemen tamami

258 olum (%61)

ilk ast ABD’de
Nisan 2007 onay ald

Biiyiik olasilikla
mevsimsel influenzadan
daha yiiksek dozlarda
ve daha uzun siirelerle
oseltamivir

* 1 Agustos 2009 tarihi itibari ile.
** Dokiimente edilmis bir vakaya karsi gelisen yeni vaka sayis.
*** Mayis 2009 sonu itibari ile.
#**% El yikama en temel ve etkili korunma yontemidir.
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Ayrica, as1 yan etkisini izleyen diger iilkelerinde
verilerine bakildiginda ellerde ayaklarda uyusma,
uykusuzluk, huzursuzluk, ishal, kusma, mide
agris1 ve kasinti-dokiintiiniin de goriilebilecegi
bilinmektedir.

Asidan sonra en ¢ok korkulan Guillain-Barré
sendromu riskidir. Aslinda bu korkuya neden
olan da A/New Jersey/1976 domuz gribi
asilamasi sonrasi sekiz hafta icinde Guillain-
Barré riskinin arttig1 seklindeki goézlemdir. O
dénemde ileri siirtilen risk yaklasik 1:100.000.
(yasla artig1 da ileri siiriilmiistiir), ancak daha
sonra yapilan incelemeler ve Diinya Saglik
Orgiitii'niin degerlendirmesi bdyle bir riskin
bulunmadig1 ve rakamlarin beklenen Guillain-
Barré rakamlarindan farkli olmadigi ve pandemik
influenza asisi ile mevsimsel influenza asilamasi
arasinda da fark bulunmadig seklindedir.

Influenzanin 6nlenmesi icin oksiiriirken ve
hapsirirken burun ve agzin miimkiinse kagit
mendil ile kapatilmasi ve mendilin kullanim
sonunda ¢6p kutusuna atilmasi gerekir. Her
firsatta ellerin sabun ve su ile yikanmasi
gereklidir. Alkol bazli el temizleyicilerde
korunmada etkilidir. Ellerin gozlerle temas,
burun i¢ine sokulmasi ve agiz icine alinmasina
engel olunmalidir. Eger influenza benzeri
bulgular gelisir ise (ates ile birlikte Oksiiriik
veya bogaz agrisi ve diger sikayetlerden burun
akintisi, eklem kas agrilari, titreme, halsizlik,
kusma veya ishal varsa), ciddi problemi yoksa
evde kalinmali (yedi giin veya sikayetler
diizeldikten sonra en az 24 saat, bu siirelerden
hangisi daha uzun ise o tercih edilmelidir)
ve saglik kuruluslarina gerekli ise telefon
ile ulasilmasi tercih edilmelidir. Amerika
Birlesik Devletleri ve Ingiltere’de bu amacla
icretsiz 24 saat hizmet veren uzmanlara da
ulasilabilen telefon danigsma hatlar1 kullanima
sunulmustur. Ulkemizde Saglik Bakanligi’'nin
184 numarali saglik danisma hatti bu amagla
da kullanilmaktadir.

Korunma amaci ile maske kullanimi, solunum
yolu patojenlerinden korunmada ilk akla gelen
yontemlerdendir. Amerika Birlesik Devletleri’nde
Hastalik Onleme ve Kontrol Merkezi’de
bu amagla maske ve daha yogun temas ve
yiiksek risk durumunda N95 (Sekil 11) olarak
adlandirilan ¢ok daha kiigiik gozenekleri ile daha
kiiclik partikiillerin ve en kiigiik viriislerin bile
gecisine izin vermeyen maskelerin kullanim
Onerilerini yayinlamistir?425.
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Bugiin i¢in klinik tablosu mevsimsel influenzadan
daha agir olmayan 2009 HIN1’e karst hazirlikl
olmamiz ve korunmanin temelinin sosyal
hijyen (6kstiriirken, aksirirken agiz ve burnun
kagit mendille kapatilmasi, kagit mendile
ulasilamiyorsa agiz ve burun omuz-dirsek ile
kapatilmalidir (Sekil 12) davranislari ve sik
el yikama aliskanligl oldugunu hatirlamamiz
gereklidir.

Sekil 12. Oksiiriirken agiz1 kapatmak ve cevredekileri
korumak i¢in omuz ve dirsek arasi agizin Oniinii
ortecek sekilde hareket edilmelidir.
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