ANKEM Derg 2010;24(Ek 2):196-200

H1N1: KLINIK GORUNUMLER
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OZET

Yeni influenza A (HIN1) virus mevsimsel influenza virusa benzer semptomlara neden olur. Mevcut pandemi bogaz
agrist, kas agrisi, bas agrisi, ates, halsizlik, oksiiriik, nadiren ishal ve kusma gibi basit semptomlarla seyreder. HIN1 virus hafif
dereceden, siddetli ve 6liimle sonuglanabilen farkl derecede klinik seyire yol agabilir. Ozellikle gebeler, obezler, 5 yas alt1 gocuk-
lar, 65 yas iizeri yaghlar, kronik hastaligi olan cocuk ve erigkinler ile immunosiipresif hastalar HIN1 virus komplikasyonlar
icin risk altindadirlar. Siklikla predispozan bir hastali§i olanda siddetli hastalik ve 6liim goriilmesine ragmen HIN1 influen-
zada saglikli kisiler de risk altindadirlar. Pnomoni ve solunum yetersizligi siddetli HIN1 inflenza infeksiyonunun en taninan
belirtisidir. Siddetli hastali§in diger gOstergeleri bobrek yetmezligi, miyokardit, coklu organ yetmezligi olarak belirlenmistir.

Anahtar sozciikler: HIN1 virus, klinik goriiniimler, siddetli hastalik
SUMMARY
H1N1: Clinical Presentations

Novel influenza A (HIN1) virus causes symptoms similar to seasonal influenza virus. The current pandemic often pre-
sents with mild symptoms such as sore throat, myalgia, chills, headache, fever, malaise, cough and less frequently diarrhea and
womiting. HINT virus results in various degrees infection, ranging from mild to severe to fatal. Especially pregnant women,
children age <5 years, persons age >65 years, adults/children who have chronic disorders, obesity and immunosupressive patients
are at inceased risk for HIN1 virus complications. Although a number of the patients have predisposing conditions, healthy
persons are also at risk for illness and death from HIN1 influenza. Pneumonia and respiratory failure are the most common
manifestations of severe HIN1 influenza infection. The other manifestations of severe disease are determined as renal failure,
myocarditis and multiorgan disfunction.

Keywords: clinical features, HIN1 virus, severe disease

2009 ilkbaharinda Meksika Verokruz'da
yeni bir influenza tiirti ile iliskili 6nce
Amerika’ya ve sonrasinda diinyanin her yerine
yayilan bir virus tanumlanmistir®. Bu yeni virus
insan influenza, domuz influenza, kus influenza
ve Avrupa-Asya domuz influenza gibi 4 farkl
genetik elementin gen karisgimi ile ortaya
¢ikmistir®. Hastaligin ¢ok hizh bir sekilde yayil-
mast nedeni ile CDC olgu tanimlamalar: ve tani
testleri ile ilgili belirlemeleri yapmustir. Diinya
Saglik Orgiitii kisa siirede pandemi seviyesini
faz 6'ya ¢ikartmistir®®.

Yeni influenza’y1 mevsimsel gripten ayira-
cak Ozel bir goriintii saptanmamis olup HIN1'in
klinik semptomlar1 mevsimsel influenzaya ben-

zerdir. Ates, yorgunluk, halsizlik, bas agrisi, kas
agrisi, Oksiiriik, bogaz agris1 gibi semptomlar
goriiliir®. Ozellikle cocuk yas grubunda mev-
simsel influenzadan farkli olarak ishal, kusma
tanimlanmustir. Ayrica mevsimsel influenzadan
farkl olarak hastada l6kopeni var ise beraberin-
de relatif lenfopeni/trombositopeni goriile-
bilir®.

Domuz gribinde klinik spektrum genis
olup ates var ya da yok, hafif solunum yolu
infeksiyonundan altta yatan durumun alevlen-
mesine kadar giden bir klinik tablo goriiliir?.
Kiigiik ¢ocuklar solunum semptomlari olmaksi-
zin ates ve letarji ile bagvurabilirler™. Domuz
gribinde konjunktivit, parotit, hemofagositik
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sendrom nadirdir. Siddetli infeksiyon akut solu-
num yolu yetmezligine neden olan viral pnémo-
ni, multipl organ disfonksiyonu ve o&liimle
sonuglanabilir”. Dispne, tasipne, hipoksi, sik
soluk alma gibi pndmoninin klinik ve/veya rad-
yolojik bulgulari, ensefalopati gibi merkezi sinir
sistemi bulgulari, siddetli dehidratasyon, bob-
rek yetmezligi, coklu organ yetmezligi, septik
sok, miyokardit, rabdomyoliz gibi bulgular sid-
detli infeksiyon lehine bulgular olarak
alinmalidir”". Meksika’da Mart-Nisan 2009
arast yatan 98 hastadan, HIN1 olarak belirlenen
18 yatan hastanin yaridan ¢ogunda mekanik
ventilasyona gereksinim olmustur®. Hastalarin
yarisinda belirlenmis altta yatan bir hastalik
saptanmuistir.

Gebeler, altta yatan hastalig: olanlar, ciddi
ve komplike HIN1 influenza infeksiyonu igin
risk grubudur. Mevsimsel influenzadan farkl
olarak obezler de énemli bir risk grubunu olus-
turur. Cogu infeksiyon genellikle geng, saglkh
kisilerde goriilmesine ragmen siddetli infeksi-
yon genellikle en azindan bir risk faktorii olan-
larda gorilir®. HIN1 ile siddetli ve komplike
infeksiyon gelismesi diabet gibi metabolik has-
talik, obezite, kardiyovaskiiler hastalik, altta
yatan kronik hastaligin alevlenmesi, astim, kro-
nik bébrek yetmezligi, hepatik yetmezlik, hema-
tolojik hastalik immunosiipresif hastalar, HIV
hastalar1, solunum fonksiyonlar1 baskilanmuis,
aspirasyon riski olan ya da hastaneye yatisi
gerektiren herhangi bir olguda gdzlenebilir.

Cin’de pandemik influenza infeksiyonu-
nun sonuglar1 degerlendirildiginde 426 hastada
ortalama yas 23, hastalarin % 541 erkek olarak
bulunmustur. En sik semptomlar hastalarin
% 67’sinde ates, % 70’inde Okstiriik olarak, orta-
lama inkiibasyon siiresi 2 giin, ortalama ateg
siiresi 3 giin olarak belirlenmistir. Bulanti,
kusma, ishal o6nceden bildirildiginden daha
diisik bulunmustur®. Lenfopeni eriskin ve
cocuklarda % 68 ve % 92 oraninda saptanmis ve
7 gilin igerisinde diizelmistir. Trombositopeni
gozlenmemistir. Hipokalemi hastalarin % 25'in-
de saptanmistir®.

Bir baska calismada Osaka’da ayni okul-
dan altta yatan hastaligi olmayan 171 olgu
bildirilmistir®. Klinik semptomlar hafif ve mev-
simsel influenzaya benzer olmus, ates, okstiriik
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ve bogaz agrisi en sik semptomlar olarak belir-
lenmistir.

HINT1 ile hastaligin diger belirtileri bobrek
yetersizligi, rabdomiyoliz, miyokardit, ¢oklu
organ yetmezligi gibi durumlardir™. Mevsimsel
influenzaya benzer sekilde dehidratasyon, altta
yatan kronik akciger hastaliginin alevlenmesi,
ensefalopati gibi komplikasyonlar da tanimlan-
mistir®.,

Domuz gribinde inkiibasyon siiresi 1-7
glindiir. HIN1 siklikla geng yetiskinlerde gorii-
lir. HIN1 virus global olarak yayildiginda
Ispanyol gribi ve H5N1’den farkli olarak hafif-
orta siddetli olarak degerlendirilmistir.
Cogunlukla da hastalik hafif seyirli olmustur®®.
Oliim oraninin ¢ok yiiksek olmayismin nedeni
hastaligin farkli yas gruplarina yayilmasi olarak
distinilmiistiir.

29.10.2009 ile 29.01.2010 tarihleri arasinda
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Hastanesinde “dogru-
lanmis influenza A (HIN1)” tanis ile yatirilarak
izlenen 34 eriskin olguya ait epidemiyolojik,
klinik 06zellikler Tablo 1’de gosterilmistir.
Olgularm 7’si YBU'nde izlenmis, 5'inde meka-
nik ventilasyon uygulanmis, 6len 5 olgunun
ikisinde komplike diabet, birinde selektif IgA
eksikligi saptanmigtir (yayinlanmamaig veri).

Tablo 1. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Hastanesinde HIN1 tanisi alan
34 hastanin demografik ozellikleri, klinik semptom ve bulgular:.

Erkek 13 % 38
Kadin 21 % 62
Ortalama yas (18-82) 4191
Risk faktorii bulunan hastalar 24 (24 hastada % 71
toplam 29 risk
faktorii)
Ortalama ates (°C) 38.6
Ortalama ates stiresi (1-25 giin) 4
Hipotermi 1 % 3
Okstiriik 32 % 94
Dispne 18 % 53
Pnomoni (Radyolojik bulgular ile) 17 % 50
Ventilator gereksinimi 5 % 15
Bogaz agrisi 15 % 44
Bogazda yanma (n*:28) 7 % 25
Burun akintis1 (n:27) 9 % 33
Halsizlik (n:28) 22 % 79
Bas agris1 (n:26) 14 % 54
Kas agris1 (n:28) 21 % 75
Eklem agris1 (n:28) 9 % 32
Bulanti (n:28) 10 % 36
Kusma (n:28) 5 % 18
Ishal (n:28) 5 % 18

*Sorqulanan semptom ile ilgili bilgi alinabilen hasta sayisi.



New York calismasinda ¢ocuk olgularin
% 95’inde 38°C tizerinde ates, okstiriik ve/veya
bogaz agris1 sikayeti goriilmiistiir. Cocuklarda
ates 7 giine kadar goriilebilmistir. Kiigiik cocuk-
lar ile immunstiprese gruplarda virusun sekres-
yonlarla atilimi diger gruplardan uzun stirmiis-
ttir. Nekrotizan veya ampiyemin eslik edebildigi
pndmoni en énemli komplikasyon olarak belir-
lenmistir.

Gebelik doneminde H1N1 virusu ile infek-
siyon gelistiginde hem anne hem de bebek risk
altindadir. Gebelerde okstiriik ve/veya nefes
darligi, gebe olmayanlardan daha siktir. 1918
pandemisinde bebek kayb1 % 52 oraninda, daha
onceki pandemilerde annede &liim % 27-45 ora-
ninda bildirilmistir?. Gebelerde daha ¢ok kar-
diyopulmoner hastalik ve akut solunum yolu
yetmezligi, siddetli solunum sikintis1 nedenleri
ile hastaneye yatis soz konusudur. Altta yatan
astim, kronik obstriiktif akciger hastaligs,
immunsiipresif hastalik, diabet veya kalp hasta-
liklar gibi durumlar istenmeyen sonuglar artti-
rir. Gebeligin doénemi de hastaligin seyrinde
onemlidir. Termde olan gebeler postpartum
donem ve term Oncesi dénemlere gore 5 kat
daha yiiksek oranda hastaneye yatarlar. CDC
verilerine gore Haziran 2009 oncesi hastaneye
yatan 34 gebenin 311 olasi, 3'ii dogrulanmis
olgu, yatis siiresi 2-15 giin arasinda olmustur.
Bunlarmn 3'ii YBU'nde izlenmistir, 6’s1 dogrulan-
mis veya siipheli pnomonidir®. Hastaneye yatis
orant gebelerde normal populasyondan 4 kat
yiiksek bulunmustur. Gozlenen 6 Slimiin 4t
son trimestirdeki gebeler olmustur. Siklikla pri-
mer viral pndmoni, mekanik ventilasyon gerek-
tiren solunum yetmezligi bildirilmistir. Bununla
birlikte, gebelik sekonder bakteriyel infeksiyon
gelisimi, miyokardit, renal yetmezlik, rabdomi-
yoliz, altta yatan astim gibi hastaligin kotiiles-
mesi igin risk faktoradar?.

Fetusla ilgili etkiler

Maternal influenza infeksiyonunun bebek
tizerindeki etkisi iyi anlasilmamustir. Viremi
nadir goriildiigii icin bebegin infekte olmasi da
nadirdir. En sik spontan abortus ve erken dogum
gozlenmistir. Ozellikle pnémoni ile komplike
olan olgularda erken dogum daha siktir®™. Barak
ve ark.® tarafindan HINT1 infeksiyonu ile diisiik
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dogum agirlikli bir bebek olgusu bildirilmistir.

HINT1 virusla iligkili olarak tiim olgularm
% 10’undan azinda hastaneye yatis bildirilmis-
tir. Mevsimsel gripte hastaneye yatan olgular
daha ¢ok yaslilar ile altta yatan hastalig1 olanlar
iken, HIN1 igin 60 yas tizeri hastalarin yaklasik
% 2’sinde yatis gerekmistir. Olasi neden bu yas
grubunda onceki gecirilmis infeksiyona ait anti-
korlarin varlig: olarak diistintilm{istiir.

Amerika ve Kanada’da olgularm % 2-57i,
Meksika’da % 6’st yatirilarak izlenmistir®.
Avrupa’da hastaneye yatan olgularm % 80’i 30
yas altinda saptanmistir. Kaliforniada HIN1 i¢in
yas ortalamas: 17, yatan hastalarda 26, o6len
olgularda 45 yas olarak degerlendirilmistir®.
Oliimlerin ¢ogu 40 yas iizeri olarak bildirilmis-
tir. Meksika salgimminda multifokal infiltratlarla
siddetli pnémonisi olan, akut respiratuvar dist-
ress sendromuna hizla ilerleyen, multiorgan
yetmezIligi saptanan olgularda HIN1 6liimle
sonuglanmistir?. Siddetli hastalik her zaman
sekonder bakteriyel infeksiyonla iligkili bulun-
mamustir. ABD’de 6liimle sonuglanan 477 hasta-
nin % 7.5’i 18 yas altinda, bu olgularin % 67’si
altta yatan hastalig1 olan, % 19'u ise bes yas
altinda cocuklar olarak belirlenmistir. Bes yas
altinda olup 6liimle sonuglanan 8 olguda altta
yatan bir sorun belirlenmemistir. Mevsimsel
influenza ile 6lim agisindan karsilastirmada
altta yatan hastalik HIN1 i¢in mevsimsel influ-
enzadan daha énemli bulunmustur®.

2006 yilina kadar goriilen 50 zoonotik
domuz gribi infeksiyonunun &zellikleri deger-
lendirildiginde 37’si sivil, 13'(i askeri personel
olan olgularin 20’si saglikli bulunmustur. Yine
olgularin besi aile i¢i bulasa isaret etmekte, olgu
fatalite oran1 % 14 bulunmustur. Oliim nedeni
pnémoni, 4’ viral pndmoni olarak degerlendi-
rilmistir. Bir olguda mezenterik arter trombozu,
peritonit, bir diger olguda hemofagositik send-
roma iliskin immun sistemde bozulma saptan-
mistir. Olenlerin ikisi onceden saglikli olgu-
lardir®.

Yiiksek ates, miyalji sikayeti olan eriskin
hastalarda HIN1 igin hizli test, solunum yolu
panel test, RT-PCR test pozitifligi gibi bir ya da
daha fazla test pozitif bulundugunda tani labo-
ratuvar bazli kesin olgu olarak diisiiniiliir. Test
sonucu negatif olup da klinik bulgulart bulunan



hasta bagka nedenle agiklanamayan lenfopeni,
trombositopeni, artmis CPK varhiginda olasi
olgu kabul edilmektedir®.

Influenza benzeri hastalikta olgunun dog-
rulanmasi ya real-time revers traskriptaz PCR
ve/veya Kkiiltiir ile yapilmaktadir. Onerilen
materyal nazofarenjiyal 6rnek, nazal aspirat,
veya nazofarenjiyal ile orofarinjiyal 6rneklerin
kombinasyonudur®. Domuz gribi igin RT-PCR
CDC tarafindan gelistirilmistir. Ancak ¢ok fazla
sayida olguya yapilmak zorunda kalinmasi
nedeni ile kullanimi saghk yetkililerince
kisitlanmistir®. Bu nedenle hizli tani testleri
giindeme gelmistir. Hizli influenza tan1 testleri
stipheli olgular icin yararh olabilir, ancak duyar-
lihigr (% 10-70 arasinda) degiskendir. Hastalarm
% 30'unda yanlis negatif sonuglar alinmasi
nedenleri ile tek basina hastaligin yonetimi icin
yeterli olamamaktadir. Ayni sekilde immunflo-
resan teknik de yaniltic negatif sonuglar nedeni
ile tanusal test olarak uygun degildir®.

Pandemi sirasinda bir {iniversite hastanesi
tarafindan hizli influenza testi negatif, ancak
H1N1 pnémoni siipheli hastalar i¢in kullanilabi-
lecek klinik ve laboratuvar degerlendirmeye
dayal bir skorlama sistemi geligtirilmistir. Bu
skorlama sistemi Tablo 2’de gosterilmistir.

Tedavi

HIN1 infeksiyonu ile karsilasmis ¢ogu
olgu komplike degildir. Bu nedenle hastaneye
yatis ve antiviral tedavi ¢ogu olguda gerekli
degildir. Destek tedavi yaklasimi oral hidras-

yon, gereginde antipiretiklerin kullanimi seklin-
dedir. Salisilatlar 18 yas altinda Reye riski nede-
ni ile dnerilmemelidir. Antiviral tedavide noro-
minidaz inhibitorleri oseltamivir ve zanamivir
tercih edilir. Zanamivir 5 yas tizerinde endike-
dir. Oseltamivire 21 olguda diren¢ saptanmis
iken zanamivire diren¢ bulunmamistir.
Oseltamivire direncli olan bu olgular temas son-
rast uzun siire oseltamivir profilaksisi veya
tedavisi alan, bagisiklig1 baskilanmis hastalar-
dir. Diinya Saglhk Orgiitii oseltamiviri ilk sege-
nek olarak onermistir. Tedavi siddetli infeksiyo-
nu olan olgulara Onerilmistir. Tedavi ayrica
stipheli ya da dogrulanmis influenza infeksiyo-
nu olan 2 yas alt1 ¢ocuklar, gebeler, 65 yas {izeri
olanlar, kronik altta yatan hastalig1 olan yukari-
da bahsedilmis olgulara, 19 yas altinda uzun
stireli salisilat alan hastalara verilmelidir. HIN1
i¢in 2 yas alt1 6nemli bir risk grubudur. Bunlarin
disindaki gruplar icin tedavi endikasyonu
bulunmamaktadir. Antiviral tedavinin ilk 48
saat icerisinde baslanmasi 6nemlidir.
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Tablo 2. Pnomoni tams: ile hastanede yatan, HINI test sonucu negatif olan hastalarda domuz gribi tani skorlama sistemi (Winthrop

Universite Hastanesi skorlama sistemi).®

Influenzaya benzer hastalig1 olan, ates >38.9°C ve fokal/segmental lober infiltrati olmayan hastada +asagidaki bulgular:

Siddetli miyalji

Relatif lenfopeni (Baska sekilde agiklanamayan)
Artmis CPK (Bagka sekilde agiklanamayan)
Artmus transaminaz (AST, ALT)
Trombositopeni (Baska sekilde agiklanamayan)

H1IN1 pnomoni tanisina karsi kanitlar
Relatif bradikardi (Baska sekilde agiklanamayan)
Sadece 16kopeni (Baska sekilde aciklanamayan)
Atipik lenfositler
Artmis serum ferritin diizeyi (>2 N)
Hipofosfatemi (Baska sekilde agiklanamayan)

Domuz gribi tanis1 puan skoru
Yiiksek olasilikla HINT pnémonisi
Olast HIN1 pnémonisi
HIN1 pnomonisi degil

+5 puan
+5
+5
+2
+2

-5
-2
-1
-5
-3

Maksimum skor: 19
>15

10-15

<10
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