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OZET

Giris: Pandemik H1N1 infeksiyonu Haziran 2009-Mart 2010 tarihleri arasinda tlkemizi de etkilemistir. Bu ¢alismada klinigimizde pan-
demiden etkilenen olgularin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Materyal ve Metod: Bu calismada Ekim 2009-Mart 2010 tarihleri arasinda HINT gribi én tanisiyla yatirilarak izlenen 75 olgunun de-
mografik 6zellikleri, risk faktorleri, laboratuvar ve radyolojik bulgulari retrospektif olarak degerlendirilmistir.

Bulgular: Calismaya alinan 75 hastanin 49 (%65.3)’u kadin ve yas ortalamasi 35.9 (18-80) yildi. Kadin hastalarin 13 (%26)’ti gebe
idi. Basvuru sirasinda en belirgin semptomlar ates (%98.6), lisiime-titreme (%89.3), halsizlik (%88) ve dksdirtiktii (%85). Mekanik ven-
tilasyon ihtiyaci olan ve élen hastalarin hepsinde basvuru sirasinda direkt akciger grafisinde bilateral tutulum vardi. Hastalarin %43 “in-
de en az bir kronik hastalik vardi. Oliim bes olguda gériildii. Olgularin 44 (%58)iinde polimeraz zincir reaksiyonu pozitifligi ile HIN1
varligi dogrulandi. Gripli bir kisiyle temas Oyktisti kesin olan olgular %45.5 oranindaydi (p= 0.019). Basvuru sirasinda tiim hastalarda
lenfopeni (%64) en sik gdrtilen laboratuvar bozuklugu idi. Sadece kesin olgularda monosit degerleri anlamli oranda dtistik bulundu (p=
0.0016). Yetmis iki (%96) hastaya oseltamivir tedavisi verildi. Altmis lic (%84) hastada tedaviye antibiyotik de eklendi. En sik gdrtilen
komplikasyon ise pnémoniydi (%82).

Sonug: HINT pandemisi mevsimsel gribe benzer seyir gostermistir ancak kisiden kisiye bulas daha fazladir. Altta yatan komorbid du-
rumu olmayan orta yas poplilasyonunda mortalite daha yiiksek bulunmustur.
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Introduction: The pandemic H1NT virus has also affected our country between June 2009 and March 2010. This study aimed to eva-
luate the cases affected by the pandemic and hospitalized in one’s clinic.

Materials and Methods: Demographic characteristics, risk factors, laboratory and radiological findings of the patients hospitalized
with a provisional diagnosis of HINT influenza between October 2009 and March 2010 were retrospectively evaluated.

Results: Seventy-five patients admitted to the study, 49 (65.3%) of them were female, and the mean age was 35.9 (18-80). Of the fe-
male patients, 13 (26%) were pregnant. The most obvious symptoms of referred patients were fever (98.6%), chills (89.3%), weak-
ness (88%) and cough (85%). Bilateral involvement existed on direct chest X-ray examination during the first application of all pati-
ents who needed mechanical ventilation or died later. Forty three percent of the patients had at least one chronic disease. Five of the
patients died. The presence of HINT was confirmed in 44 (58%) cases by polymerase change reaction (PCR). Exposure to a patient
with influenza was positive in 45.5% of the cases (p= 0.019). Lymphopenia was the most common laboratory finding in all patients
(64%). Monocyte values were significantly low in certain cases (p= 0.0016). Oseltamivir treatment was used in 72 (96%) patients. An-
tibiotics were added to treatment in 63 (84%) patients. The most common complication was pneumonia (82%).

Conclusion: HINT pandemic showed a similar pattern of seasonal influenza but transmission from person to person had been more

frequent. Mortality was more common in middle-aged population without underlying comorbid condition.
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GIRIS

Pandemik H1NT1 gribi ilk kez Nisan 2009 tarihin-
de Meksika'da goriilmiis ve kisa siirede tiim diinyaya
yayilmistir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 11 Haziran
2009 tarihinde pandemi diizeyini Evre 6’'ya cikardik-
tan bir hafta sonra tilkemizde ilk olgu bildirilmis ve
Mart 2010 tarihine kadar toplam 655 kisi hayatim
kaybetmigtirm. Ulkemizde dliimlerin %48’i pandemi-
nin 7-9. haftalarinda, %34’ 25-44 yas grubunda go-
rulmustijr[zl. Hastalarda yiiksek ates, kuru okstirtik,
yaygin kas-eklem agrisi ve bogaz agrist gibi mevsim-
sel grip semptomlarina bulanti, kusma ve ishal gibi
farklh semptomlarin da eslik ettigi, ayrica hastahgin
genclerde ve altta yatan hastaligi olmayanlarda daha
sik goriildiigii bildirilmistir3-©],

Bu calismada, Tiirkiye'deki pandemik influenza
salgini sirasinda Kklinigimizde takip edilen 75 olgunun
demografik ve Klinik ézellikleri, laboratuvar bulgulari
ve mortalite ile iliskili risk faktorleri arastirilmustir.

MATERYAL ve METOD

Calismaya Ekim 2009-Mart 2010 tarihleri arasin-
da ates, tistime-titreme, halsizlik, 6ksiiriik ve kas agri-
st gibi grip semptomlaryla hastanemize basvuran ve
HIN1 gribi 6n tamswyla yatirilarak izlenen olgular
alindi. Altta yatan kronik hastalik ve immiinstipresif
durum 6ykiisii olan, pnémoni ve solunum sikintisi ge-
lisen eriskin hastalarla gebeler riskli grup kabul edildi.
Pnémoni tamsy; ates, oksiiriik ve akciger grafisinde
opasitenin varhgiyla konuldu. Solunum sikintis1 sonu-
cu mekanik ventilasyon ihtiyaci olanlar yogun bakim
{initesi (YBU)'nde takip edildi. Hastalardan alinan na-

zofarengeal stiriintli drneklerinden Refik Saydam Hif-
zissthha Merkezinde polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR) yontemiyle HIN1 RNA cahsildi. PCR sonucu
porzitif olanlar kesin olgu, negatif olup klinik tablosu
uyanlar olast olgu kabul edildi.

Olgulara ait veriler hasta dosyalarindan ve stan-
dart izlem formundan elde edildi. Hastalarin demog-
rafik dzellikleri, risk faktérleri, laboratuvar ve radyolo-
jik bulgulari, gelisen komplikasyonlar, uygulanan te-
daviler ve vatis stireleri kaydedildi. Kesin ve olasi ol-
gularin klinik ve laboratuvar &zellikleri arasinda fark
olup olmadig arastirld.

istatistiksel Yontem

Kesin ve olasi olgu tanimina uyan hastalarin labo-
ratuvar bulgularit SPSS 16.0 programinda analiz edil-
di. Kategorik veriler icin ki-kare testi, kategorik olma-
yan verilerden normal dagilima uyanlar icin Student’s
t-testi, uymayanlar icin de Mann-Whitney U testi ya-
pild1.

BULGULAR

Calismaya 75 hasta alindi. Hastalarin 49
(%65.3)’'u kadin, cinsiyet oram 1.8/1 (kadin/erkek)
idi. Kadin hastalann 13 (%26)ti gebeydi. Ortalama
vas 35.9 (18-80) vildi. Genel yas dagilimi ve mortali-
te oranlar1 Sekil 1'de gosterilmistir. Oliim bes olguda
gorildi. Bunlann doérdi 18-30 yas arasinda idi. Has-
talarin hicbiri mevsimsel grip ve/veya pandemik gri-
be karst asili degildi.

Basvuru sirasinda en belirgin semptomlar ates

(%98.6), tstime-titreme (%89.3), halsizlik (%88) ve
okstirtiktli (%85). Miyalji %75, artralji %53, istahsiz-
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Sekil 1. Yas dagilhimi ve mortalite ile iliskisi.

lik %60, bogaz agrst %37, bulanti-kusma %47, ishal
ise %17 siklikta goriildii. Hastalarin %43’iinde en az
bir kronik hastalik eslik ediyordu. Hastalarin %16’sin-
da sigara icme, %13.3’tinde ise kronik akciger hasta-
lig1 bykiisti tespit edildi. Kalp hastahgi, diyabet ve im-
miinsiipresif tedavi alimi ise %9.3’tinde mevcuttu.
Immiinstipresif tedavi alan yedi hasta vardi. Bunlarin
altis1 malignite nedeniyle kemoterapi, biri de kronik
obstriiktif akciger hastaligi nedeniyle steroid aliyordu.
Hastalar semptomlarin baslangicindan ortalama 4.5
(1-14) giin sonra hastaneye basvurmus olup, hasta-
nede yatis siireleri ortalama 9 (1-46) gtindii. Fizik mu-
ayenede en sik saptanan bulgular 55 (%73) hastada

ates (= 37.8°C), 41 (%55) hastada tasikardi (nabiz >
90 atim/dakika) ve 74 (%99) hastada takipne (solu-
num sayisi > 20/dakika) idi. Hastalarin %60’ 1inda
orofarenkste hiperemi vardi, %77.3’tinde akcigerde
patolojik ses duyuldu. Akciger grafilerinde %56 (n=
42) bilateral retikillonodiiler dansite artisi ve yamali
konsolidasyon alanlart %23 (n= 17) tek tarafli infilt-
rasyon goriiliirken, %21 (n= 16) herhangi bir radyo-
lojik bulgu tespit edilmedi. Radyolojik olarak sekon-
der bakteriyel pnémoni ayirimi yapilamadi. Mekanik
ventilasyon ihtiyaci olan dokuz hastanin ve élen bes
hastanin hepsinde basvuru sirasinda direkt akciger
grafisinde bilateral tutulum vardi.

Basvuru sirasinda tiim hastalarda lenfopeni (%64)
en sik goriilen laboratuvar bozuklugu idi. On alt1 has-
tada l6kopeni (< 4100/mm3), vedi hastada 16kositoz
(> 11.200/mm3) ve dokuz hastada nétropeni (<
1800/mm?) goriildii. Bes hastada monositoz, 17
hastada ise monositopeni vardi. C-reaktif protein
(CRP) hastalarin %85’inde yiiksek bulundu.

Yetmis hastanin 44 (%59)’tinde PCR pozitifligi ile
HIN1 varhg: dogrulandi ve kesin olgu kabul edildi.
Kesin olgularin olasi olgulara orani 1.4/1 (44 olguya
karsi 31 olgu) idi. Kesin ve olasi olgularin demografik
ozellikleri ve muayene bulgulan Tablo 1’de kiyaslan-
mus, iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamh fark
saptanmarmustir. Bununla birlikte immiinsiipresif teda-

Tablo 1. Kesin ve olasi olgularin demografik 6zellikleri ile muayene bulgularinin kiyaslanmasi

Kesin olgular

Olasi olgular

* standart sapma * standart sapma p degeri

Cinsiyet 0.109

Erkek 12 14

Kadin 32 17
Yas 33.7 39.1 0.106
Ates degeri (°C) 38.3+0.9 38+0.9 0.082
Nabiz sayisi/dakika 97.5+13.9 86.9+11.3 0.001
Solunum sayisi/dakika 27.5 £5.1 28.5%5.1 0.372
Orofarenkste hiperemi 28 17 0.444
Akciger dinleme bulgusu varligi 32 26 0.256
Akciger grafisinde

Bilateral tutulum 25 17

Tek tarafl tutulum 8 0.443
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Tablo 2. Kesin ve olasi olgularin laboratuvar bulgularinin kiyaslanmasi

Kesin olgu (n= 44)

Olasi olgu (n=31)

(ortalama + (ortalama +
Laboratuvar degeri standart sapma) standart sapma) p degeri
Lokosit/mm? 6123 + 2925 7048 +£ 4115 0.25
(N= 4100-11.200)
Nétrofil/mm?3 4745 + 3048 4990 + 3479 0.74
(N= 1800-6400)
Lenfosit/mm?> 957 + 563 1258 + 797 0.076
Monosit/mm? 395 + 229 723 £733 0.007
Trombosit/mm?3 167.909 + 77.052 224.097 + 92.788 0.06
(N= 159.000-388.000)
Hemoglobin g/dL 12+ 2.0 13+ 2.1 0.09
(N=11.7-15.5)
CPK U/L 556 £ 1970 193 £ 513 0.74
(N=35-195)
LDH U/L 596 + 302 630 + 363 0.69
(N= 240-480)
CRP mg/L 92 £ 98 96 £ 91 0.85
(N < 3.36)

CPK: Kreatin fosfokinaz, LDH: Laktat dehidrogenaz, CRP: C-reaktif protein.

vi alanlarla gebelerde PCR porzitifligi anlamh olarak
yiiksek bulundu (sirasiyla p degeri 0.018 ve 0.037).

Gripli bir Kisiyle temas 6ykiisii tiim hastalarin
%34.7’sinde, kesin olgularn ise %45.5’'inde vard.
Bu oran kesin hastalik icin bir risk faktérii olarak an-
lamli bulundu (p= 0.019).

Kesin ve olasi olgularin laboratuvar bulgular1 Tab-
lo 2’de karsilastirilmistir. Her iki olgu grubu arasinda
laboratuvar degerleri kiyaslandiginda anlamli bir fark
saptanmadi. Sadece kesin olgularda monosit degerle-
ri anlaml oranda diisiik bulundu (p= 0.007).

Semptomlar basladiktan sonra hastaneye basvuru
stiresi yogun bakim ihtiyaci olanlarda ortalama 5.7
giin iken, yogun bakim ve mekanik ventilasyon ihti-
vaci olmayanlarda ortalama dért giindii. Bu fark ista-
tistiksel olarak anlamli bulunmadi (p> 0.05).

Yetmis iki (%96) hastaya oseltamivir tedavisi ve-
rildi. Altmis ti¢ (%84) hastada tedaviye antibiyotik
de eklendi. Olgularin 59 (%78.6)’unda herhangi bir
komplikasyon, 13 (%17.3)’linde ise birden fazla
komplikasyon birarada goriildii. En sik goriilen
komplikasyon pnomoni (%82) idi. Hastalarin 25
(%33.3)’i solunum, dolasim problemleri ve genel

durum bozuklugu nedeniyle YBU've alindi ve 9
(%12) unda mekanik ventilasyon ihtiyaci oldu. Akut
solunum sikintis1 sendromu (ARDS) hastalarin yedi-
sinde gelisti ve %60 oraninda mortaliye eslik edi-
yordu. lyilesen hastalarda ates ortalama ticiincii
gtinde diistii ve klinik diizelme dérdiincii giinde gé-
rildi. Kesin olgu tammina uyan g, olasi olgu tani-
mina uyan iki hasta 6ldii. Mortalite orani tiim has-
talarda %6.7 (n= 5), gebelerde %0.76 idi. Olenle-
rin dérdi 18-30 yas grubunda, biri 70 yasin tizerin-
deydi.

TARTISMA

Pandemik HI1N1 gribi en fazla genc popiilasyonu
etkilemistir. Olgularin %95’i 50 yasin altinda, %401
10-18 vas arasindadir'®”). Bu durum 1957 yilindan
once dogmus olanlarin énceki pandemiye maruz kal-
ma sonucu antikor gelistirmesi hipotezi ile aciklan-
maktadir!®l. Bu calismada takip edilen hastalar benzer
sekilde genc hastalardi. Oliim de &zellikle 18-30 vas
grubunda en fazla gériildii.

Bu calismada kesin olgularin olast olgulara orani
1.4/1 (44 olguya kars1 31 olgu) idi. Bu iki grup ara-
sinda Klinik, laboratuvar ve radyolojik bulgular deger-
lendirildiginde anlaml bir farkhlik bulunmadi. Takip
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edilen olgularda PCR pozitifliginin diisiik olmasmin
bircok nedeni olabilir. Ornekler ge¢ dénemde alin-
mus, laboratuvara transferinde gecikme olmus ya da
tamda kullanilan viral panelin kapsamadigi farkh bir
virlis etken olmus olabilir. Ayrica, tist solunum yolla-
rindan ahnan orneklerde PCR’nin duyarliiginin
%90'1in altinda oldugu da calismalarda gosterilmis-
tir>10] influenza virlisii nazofarenkste yerlestikten
sonra alt solunum yollarina dogru yayilmaktadir.
Ozellikle HIN1 viriisii alt solunum yollarina tropizm
géstermektedirln]. Viriis alt solunum yollarmna ulasip
pndémoni klinigi olustuktan sonra nazofarenksten al-
nan orneklerde etkenin saptanma sansi da azalacak-
tir. Bu calismada bronkoalveoler lavaj yapilamadigin-
dan alt solunum yollarindan 6érnek alinamadi.

Bu salgin klinik belirtiler ve beklenen komplikas-
yonlar bakimindan mevsimsel gribe benzerdir. Nazo-
farengeal 6rneklerde HIN1 viriisiiniin saptanama-
masi nedeniyle olasi olgular mevsimsel gripten ayirt
edilemenmistir. Ozellikle ates, iistime-titreme ve halsiz-
lik tim hastalarda, her iki gruptada en sik goriilen
semptomlardi. Farkh olarak yakin temas ile insandan
insana bulas mevsimsel gribe gére daha fazladir!8:12-
14] gy calisma da bu bulguyu desteklemektedir.

Solunum sistemi infeksiyonlarinda altta yatan
kronik obstriiktif akciger hastaliginin olmasi kétii
prognostik faktér olarak bilinmektedir. Bu salginda
da bu bilgiyi destekleyen raporlar yayinlanmustir.
Kaliforniya’da 1088 pandemik HIN1 olgusunun
degerlendirildigi raporda kronik akciger hastaligi
%37, gebelik ise %10 oraninda bildirilmistir 12!, Bu
calismada da kronik akciger hastaligi, kesin olgula-
ra en sik eslik eden komorbid durumdu. immiinsiip-
resif tedavi alanlar ve gebelerde hastalhik normal
poptilasyona gére daha sik goriildii. Buna ragmen
mortalite gebelerde daha viiksek degildi. Ulkemiz-
den 11 gebe olgunun takip edildigi bir calismada
benzer sekilde hicbir olgu mortaliteyle sonuclanma-
mlstlr[lE’].

HI1IN1 infeksiyonu basit bir grip benzeri send-
rom ile ciddi solunum yetmezIigi ve yiiksek mortali-
teyle iliskili pnémoniye kadar degisen klinikte gorii-
lebilmektedir'®!. Hastalarin basvuru sirasinda bulan-
t1, kusma, ishal gibi mevsimsel gripte sik karsilasma-
digimiz semptomlar da mevcuttu. Amerika’dan bil-
dirilen yayinlarda baslangic semptomlar bizim has-
talarimiza benzer olmakla birlikte nadiren hipoksi ve

solunum sikintisina bagh mental durum degisikligi
(%6) de gériilmistiir 12, Akciger grafisinde pnémo-
nik konsolidasyon olanlar ile genel durumu koti
progresyon gosterenlerde toraks bilgisayarli tomog-
rafi cekildi. Radyolojik bulgularla primer viral veya
primer ya da sekonder bakteriyel pnémoni ayirici
tanisi yapilamadi. Mekanik ventilasyon ihtiyaci olan
hastalarin tiimii ile 6len hastalarin basvuru sirasinda
bilateral akciger tutulumu vardi. Mevsimsel gribe ki-
yasla pandemik gripte yogun bakim ihtiyaci ve me-
kanik ventilasyon destegdi daha fazla goriilmektedir.
DSO bu oram %10-30 olarak bildirmistir'®!. Ben-
zer sekilde calismaya alinan olgularin %33.3’ yo-
gun bakimda izlenmistir. DSO pandemik veya mev-
simsel, slipheli veya tanmimlanmis grip nedeniyle
hastaneye yatirilan veya hastane disinda takip edi-
len komplikasyon riski yiiksek olan hastalara oselta-
mivir veya zanamivir baslanabilecegini belirtmekte-
dir. Bir néraminidaz inhibitoérii olan oseltamivirin
hastalik siiresi ve siddetini azalttigi bilinmektedir. Ya-
pilan cahsmalarda 6zellikle ilk 48 saat icinde baslan-
masinin mortaliteyi azalttigi vurgulanm1§t1r[16’20].
Olasi grip tamsiyla basvuran hastalarimizin %96’s1-
na PCR sonucu beklenmeden antiviral tedavi bas-
lanmustir. Grip stiphesiyle hastaneye yatis gereken
hastalarda direkt radyografide akcigerde infiltrasyon
varsa viral ve primer/sekonder bakteriyel pnémoni
ayinmi yapilamadigindan antibiyotik ve antiviral te-
davi kombine olarak verilmistir[(’]. Bu nedenle izle-
nen hastalarin %84 ’tinde tedaviye antibiyotik eklen-
mistir.

Mevsimsel gripte oldugu gibi HIN1 salgininda da
komplikasyonlar kronik akciger hastaligi, immiinsiip-
resyon ve gebelik gibi eslik eden risk faktérlerinin var-
liginda daha sik gé‘)rijlmektedir[m*z”. Gripte 8liim en
sik pulmoner komplikasyonlara bagl gelismekte-
dir?2l. Bizim olgularimizda da pnémoni en sk
(%74.6) goriilen komplikasyondu ve akut solunum si-
kintisi sendromuyla birlikte %80 oraninda mortalite-
ye eslik ediyordu.

Sonug olarak; HIN1 pandemisinde mortalite kor-
kulanin aksine diistik bulunmustur. Ancak salginin ge-
lismesinde kisiden kisiye bulasin énemli olmasi ve
mortalitenin altta yatan komorbid durumu olmayan
orta yas popiilasyonunda da sik gériilmesi dikkat ce-
kicidir.
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