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Pandemik influenza A (H1N1) 2009 epidemiyolojisi
The epidemiology of pandemic influenza A (H1N1) 2009

Selim Badur
Istanbul Universitesi [stanbul Tip Fakiiltesi, Viroloji ve Temel immiinoloji Bilim Dali, istanbul, Tiirkiye

Ozet

2009 yilina, “pandemik H1N1 virlGsu” olarak tanimlanan etkenin neden oldugu saglik sorunu damgasini vurmustur. Alisilagelenin diginda
yeni bir antijenik yapiya sahip olan ve bu nedenle insanlarda bagisikhgin s6z konusu olmadigi bu etken, kisa siirede suratle yayilarak kitalar
arasi bir salgina déniismiis; bu gelismeler sonucu, Diinya Saglik Orgiitii 11 haziran 2009 tarihinde pandeminin 6. evresinin yasandigini ilan
etmistir. Bu yazida s6z konusu etkenin 6zellikleri ve 2009 pandemisinin epidemiyolojik 6zellikleri irdelenecektir. (Tirk Ped Ars 2010; 45:
80. Yil: 25-30)

Anahtar sézciikler: Influenza, HIN1, pandemi

Summary

2009 is marked by the public health problems caused by “pandemic H1N1 virus”. This virus with new antigenic properties, against which
no protection exist in human populations, has spread over the continents in a very short period of time causing WHO to raise the pan-
demic level to “level 6” on June 11, 2009. This report covers the virological properties of the pandemic A (H1N1) 2009 virus, and the epi-

demiological properties of the 2009 pandemic. (Turk Arch Ped 2010; 45: 80th Year: 25-30)
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Giris

Gectigimiz yil yasamis oldugumuz pandemi gercedi,
saglik otoriteleri, tabip odalari, uzmanlik dernekleri ve birgcok
ogretim Uyesi tarafindan bilimsel agidan ele alinirken, konu
ile ilgisi “olan ve olmayan” az sayida kose yazari, TV yorum-
cusu ya da hekim, sorunun yapay olarak giindeme getirildi-
gini; salginin korkulacak bir yani olmadigini; aslinda yasana-
nin gercek bir salgin bile sayllamayacagini ileri strmusglerdir.
Ulkemizde izledigimiz diizeyde (ya da diizeysizlikte!) olmasa
da, bircok baska Ulkede de benzer tartismalar yasanmis;
karsilikl suclamalar glindemden diismemistir. Ancak tim bu
karisikliklarin sonrasinda, bugin gelinen noktadan geriye
dénlp yapilanlar degerlendirmek ve pandemi strecinden
dersler ¢ikartma zamanidir.

Burada 2009 pandemisinde etken olan virisin ve yasa-
nan salginin epidemiyolojik 6zellikleri 6zetlenecektir.

Influenza virisleri

2009 pandemisinin 8yklsi, 17 nisan 2009 tarihinde Has-
talik Kontrol Merkezinin (Centre for Diseases Control-CDC,
Atlanta) iki gocuk olguda saptanan “domuz gribi” (Swine inf-
luenza) tanisini bildirmesi ile baslamis; kisa siirede, etkenin,
g farkli canlinin (insan, kanath ve domuz) Influenza virlsle-
rine ait gen bolgelerini blnyesinde toplayan ve bu nedenle
“Uc¢ll bir harmanlanma” (reasorman) virlsi olarak tanimla-
nan H1N1 susu oldugu anlasiimistir (2). ilk glinlerde “Swine
Origin Influenza A (H1N1)” (S-OIV) olarak isimlendirilen, son
asamada “Pandemik Influenza A (H1N1) 2009” adi verilen
etkenin nereden kaynaklandidi konusunda farkli savlar ileri
sUrtlmus; filogenetik incelemeler sonucunda 1918 pande-
misinde etken olan H1N1 susunun kanatlilardan insana bu-
lasmasindan farkli olarak, glinimiizde sorun yaratan etkenin
blyik olasilikla domuzlardan insana bulasmis olacagi kabul
edilmistir (41). Ayrica etken olan pandemik H1N1 virlsinin
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bu giline dek insan ya da domuzlarda rastlanmamis yeni bir
“gen segmentleri paketi” icerdigi de gosterilmistir (15). Bu
durumda Influenza virUslerinin yapisal 6zelliklerine, harman-
lanma egilimlerine ve nihayet domuz kaynakli insan Influen-
za olgularinin tarihsel gelisimine kisaca g6z atmak uygun
olacaktir.

Orthomyxoviridae ailesinin Uyeleri olan Influenza A virUs-
leri, her biri, bir ya da birkag protein kodlayan sekiz seg-
mentli RNA yapisinda genoma sahiptirler; bu trunlerden po-
limeraz alt Uniteleri olan PB2, PB1 ve PA ile nukleoprotein
(NP), viral RNA’nIn replikasyon ve transkripsiyonunda rol oy-
narken; “nikleer eksport” proteini olan NEP (yeni adiyla
NS2) ile matriks proteini M1, sentezlenen viral ribontikleop-
rotein komplekslerinin nikleusdan sitoplazmaya taginmasin-
da rol oynarlar. Diger Urlnler olan M2, interferon antagonis-
ti NS1 ve PB1-F2 proteinleri ise patogenezde rolleri olan di-
ger yapitaslarini olustururlar. Tum RNA virtslerinde oldugu
gibi, Influenza RNA polimerazi “onarim” yeteneginden yok-
sundur ve bu nedenle replikasyon dénguleri stirecinde, anti-
jenik farklilasmalara neden olan mutasyonlara siklikla rastla-
nilir. Replikasyon asamasinda, nlkleoprotein ve ¢ polime-
raz proteini (PB1, PB2 ve PA), bir araya gelip ribonikleopro-
tein kompleksini olustururlar ve bu olusan yapi M1 proteini
araciligi ile niikleusa tasinir. NS1 ve NS2 proteinleri ise viral
proteinlerin ekspresyonunda ve replikasyonun gercekles-
mesinde rolleri olan yapitaslanidir. Bu 6zellikler dikkate alin-
diginda, ayni hiicrenin birden fazla Influenza susu ile enfek-
te olmasi durumunda, suslar arasinda gen segmentleri degi-
simleri gergeklesmekte ve her bir gen segmenti farkl bir
“ana” sustan gelen hibrid bir virlisiin ortaya ¢ikmasi s6z ko-
nusu olabilmektedir. Hemaglttinin (H) ve ndéraminidaz (N)
ise, virlsln hicreye tutunmasinda ve yeni sentezlenen par-
tikGllerin hlicreden ayriimasinda rolleri olan ylizey glikoprote-
inleridir. Bu molekdllerin antijenik dzelliklerine gore Influenza
A suslari sub-tiplere ayrilir ve bugline dek saptanmis olan 16
H ve 9 N molekillinin farkl kombinasyonlari sonucu ¢ok sa-
yida Influenza A sub-tipi belirlenmistir.

Bu virts grubu, her yil gézlenen epidemiler diginda be-
lirli araliklarla ortaya ¢ikan pandemilere de yol agmaktadir.
Global bir sorun olan pandemilerde ise, insanlar igin yeni
olan, bu nedenle de bagisik olmadiklari bir sub-tipin devre-
ye girmesi s6z konusudur. Bdyle bir gelisme igin, ya “kus
gribi” sorununda yasandigi sekliyle H5N1 gibi bir kanath vi-
rusinun direkt olarak insanlara bulagsmasi gerceklesmeli-
dir; ya da farkll sub-tiplerin harmanlanmasi sonucu olusa-
cak yeni bir sub-tipin (reasorman; melez sus) insanlara ge-
cisi gereklidir.

Pandemi etkenleri

Diinya Saglik Orgiitii (DSO), 1947 yilindan beri diinyanin
farkl bolgelerinde yer alan toplam 125 merkezde Influenza
suslarindaki degisimleri yakindan izlemekte; olasi salgin ve
Ozellikle pandemilerin erken dénemde saptanabilmesi icin

calismalarini sirdirmektedir. Bir slireden beri ylksek pato-
jenite 6zelligine sahip olabilen H5 ve H7 sub-tipleri ile olusa-
cak bir pandemi éngdrulmekte iken, 21. ylzyilin ilk pande-
misi, belkide 1918 Isyanyol pandemisinden beri ortamdan
hemen hemen hi¢c eksik olmayan, 1977 yilindan beri ise
surekli dolagimda var olan H1N1 sub-tipi ile kargimiza
cikmistir.

Yirmi birinci yazyilin ilk pandemisi olarak kabul edilen
2009 salgininda etken olan sus ile benzer antijenik yapiya
sahip1918 ispanyol gribi etkeni arasinda bir dizi benzerligin
yanisira bir o kadar da farklilik saptanmigtir. Ornegin 1918 ve
2009 pandemilerinde etken olan suslarin ylzey glikoprotein-
leri olan H’leri, 6zellikle mevsimsel grip etkeni olan H1N1
suslarindan farkli olarak, diisik glikozilasyon oranlari ile bi-
yUk capta benzerlik géstermektedir (6). Virolojik acidan ele
alindiginda ise, 1918 susunun tim gen segmentlerinin ka-
natl kdkenli oldugu; blylk olasllikla bilinmeyen bir konakta,
paralel olarak ve birlikte evrimsel gelisim gecirdikleri kabul
edilmektedir. Bdylece ispanyol gribinin, kanatllarda var olan
bir susun insana adaptasyonu sonucunda ortaya ¢iktigi ko-
nusunda fikir birligine variimigtir. 1957 yilinda H2N2 sub-tipi-
nin etken oldugu Asya gribi ile, 1968’de H3N2 sub-tipinin
sorumlu oldugu Hong-Kong gribinde ise, 1918 insan virlisu
ile dolagsimdaki kanatl suslarinin harmanlanmasi sonugunda
yeni etkenlerin ortaya ciktigi kabul edilmektedir. Buna karsin
2009 pandemisinden sorumlu pandemik H1N1 virlisinin
evrimi tamamen farkli bir gelisme g&stermistir.

2009 pandemi susu ve “domuz Influenza virtisleri” (Sl)

Elimizdeki verilerden hareketle, 2009 pandemisinin so-
rumlusu olan pandemik H1N1 susunun nereden koken aldi-
gina bakalim. Epidemiyolojik bulgular 2009 pandemisinin
subat ayi ortalarinda Meksika’da La Gloria-Veracruz yerle-
sim biriminde ortaya c¢iktigini, Nisan ayi baslarinda ise ABD-
California’da iki olgunun saptandigini gdstermektedir (25).
Kisa surede izole edilen virusler o giine dek ABD’de saptan-
mamis domuz Influenza virtsleridir (Swine Influenza; Sl). Bu
suglarin genetik incelemesinde, alti genin bilinen Uc¢lu rea-
sorman domuz virisinden (kanatli/insan/domuz kékenli Gig-
|G reasorman sonucu ortaya ¢ikmis Kuzey Amerika H3N2 ve
H1N2 virUsleri), iki gen segmentinin ise (N ve M gen bdlge-
leri) Asya-Avrupa Influenza A (H1N1) susundan kaynaklandi-
@1 gosterilmistir (27). Sonucta yeni etken: Kuzey Amerika ka-
natli virlslerinin PB2 ve PA gen bdlgelerini, insan H3N2 vi-
ruslerinin PB1 gen bdlgesini, klasik domuz gribi virislerinin
H, NP, NS gen bdlgelerini ve nihayet Asya-Avrupa domuz
gribi virtslerinin N ve M gen bdlgelerini icermektedir (33).

Domuz kaynakl Influenza virUslerinin tarihsel gelisimi in-
celendiginde, bu canlilarda s6z konusu etkenlerin ik kez
1918 yilinda ispanyol gribi siirecinde gézlendigi ve ilk izolas-
yonun 1930 yilinda H1N1 sub-tipi olarak belirlendigi géruil-
mektedir. O dénemi izleyen yaklasik 70 yillik stirecte S| sus-
lari dendiginde hep H1N1 sub-tipi etken olarak saptanmis-
ken, 1998 yilinda domuzlarda H3N2 (¢li reasorman bir sub-
tipin varligi gosterilmistir. Sonraki yillarda bu canli tiriinde
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klasik HIN1 susunun disinda birer reasorman olan H3N2 ve
H1N2 virUsleri ve ender olarak H4NG, H2N3 ve nihayet H4N3
gibi sub-tiplerin de etken olarak saptandidi bildiriimistir (37).
Domuzlarda saptanan Influenza virUslerinin insanda olustur-
duklar enfeksiyonlarin sayisi oldukca azdir. 2007 yilina dek
bu tip 50 kadar olgu bildiriimis olup, bir cogunda etken H1N1,
klcUk bir boliminde ise H3N2 sub-tipindendir. En ayrintil
bilgiler 1976 yilinda Fort Dix Askeri Ussii’'nde gésterilen kii-
cUk capli salgin ile ilintilidir ve genelde Sl suslarinin insana
bulasi domuz ciftlikleri ¢alisanlan arasinda saptanmistir (24).

Bu arada mevsimsel gripten sorumlu olan ve klasik grip
asisi icinde yer alan H1N1 suslari ile, 2009 pandemisinin et-
keni olan H1N1 susunun “sub-tip” benzerligi, ddnem dénem
kavram karisikligina neden olmakta; “bu virls yeni degil, ba-
kin tipi bile ayni” biciminde goérugler ileri strilmektedir. Her iki
virlsuin protein sekanslar %20-24 oraninda farklilik gdsterir;
bu oran pandemi susu ile Avrupa kékenli Sl suslari arasinda
da benzer degerdedir. Buna karsin Amerika Sl suslari ile fark-
Ik orani %1-9 dizeyindedir. Klasik olarak bir H1 susunun
kendisine en yakin serotip olan H2’den farkliigi %40-60 do-
laylarinda oldugundan, 2009 H1 susunun yeni bir serotip ola-
rak kabul edilmesi olasi degildir (16). Pandemik H1N1 susu-
nun prototipi olan A/California/04/09 (H1N1) susu ile yapilan
bir calismada, bu susun mevsimsel H1N1 suslarina oranla
daha gUcli replike oldugdu; fare ve gelinciklerin akcigerlerinde
mevsimsel sugslara oranla daha ciddi lezyonlara neden oldu-
gu; domuzlarda ise klinik bulgulara yol agmadan replikasyo-
nunu gergeklestirebildigi gosterilmistir (19).

Bu asamada pandemik H1N1 virsintn ne kadar tehli-
keli ve patojen bir sus oldugu; bu yeni virlistiin gercek bir
pandemi etkeni olup olmadigi tartisiimaya baslanmistir. Pan-
demi etkeni olarak degerlendirilen H1N1 susunun, mevsim-
sel grip etkeni ile kiyaslandiginda, herseyden énce hedef al-
dig1 yas grubu ve etkiledigi hasta profili acilarindan farklilk
g6sterdigi saptanmigtir. Nitekim yalnizca mevsimsel grip i¢in
risk gruplari olarak bilinen kesimlerin (6rnegin >65 yas birey-
ler ya da siiregen hastaligi olanlar gibi) pandemik H1N1 icin
risk grubunda olmadiklari, tim yas gruplarinin ve saglik so-
runu olmayanlarin da bu salginda hedef olduklari gérilmek-
tedir. Bu asamada Influenza virUslerinin patojenitesinde be-
lirleyici olan 6zelliklerin, 2009 pandemi susu igin s6z konusu
olup olmadiklarina bakmak gerekir. Bu baglamda pandemik
H1N1 suslarinin genetik bir homojenite gdsterdiklerini; sap-
tanan 3.500°den fazla susun dizi analizleri ile birbirlerine ya-
kin ancak belirli oranda farkliiga sahip iki kimenin filogene-
tik agaclarda ortaya ciktigi gosterilmistir (13). Patojenite ile
ilintili mutasyonlara bakildiginda ise: H bdlgesinde olusacak
bir degisimin (D222G) reseptére baglanma farkliigini; PB2
bdlgesinde ortaya ¢ikacak mutasyonun (E627K) replikasyon
yogunlasmasini; N alanindaki farkllasmanin ise (H275Y)
oseltamivir direncini beraberinde getirdigi bilinmektedir. (Ay-
rica pro-apoptotik bir faktér olan PB1-F2’nin bulunmamasi,
yeni etkenin patojenitesinin disik olmasinin bir diger nede-

nidir) (25). Bu gline dek, belirtilen bu tip mutasyonlarin pan-
demik H1N1 suslari icin ender olarak bildirildigi gértlmustar.
Sonucta antijenik agidan oldukca stabil bir virts ile karsi kar-
slya oldugumuzu sdylemek olasidir.

Pandemi acgisindan siirveyansin 6nemi

Influenza virUslerinin tim dinyayi strekli olarak “gezdik-
leri” ve belirli sub-tiplerin farkli zaman dilimlerinde “domi-
nan” suslar haline geldikleri gériilmektedir (32). iste bu ne-
denle etkili bir stirveyans sistemi ile dolasimdaki suslarin iz-
lenmesi, cesitli 6zelliklerinin belirlenmesi ve yeni bir sub-tipin
devreye girip girmediginin slrekli denetlenmesi gereklidir
(22). Bu amagla cesitli Ulkelerde referans laboratuvarlarinda
yapilan epidemiyolojik ve virolojik calismalar ile Influenza vi-
ruslerinin yakin takibi yapilmakta; olagan digi bir gelismenin
erken dénemde saptanmasi icin ¢caba sarf edilmektedir. He-
nuz tim laboratuvar calismalarinda bir standardizasyonun
saglanabildigini sdylemek zordur. Ancak hangi yéntem kul-
lanilirsa kullanilsin, grip aktivitesinin belli bagl iki yoldan iz-
lendigi bilinmektedir: epidemiyolojik verileri toplayarak Influ-
enza benzeri hastaliklarin (Influenza like illness-ILI) izlenmesi
(sentinal slirveyans) ve belirli sayida muayene maddesinden
etkeni izole ederek (virolojik slirveyans) dolasimdaki susun
karakterizasyonu (17,30). Ozellikle 2005 yilini izleyen dé-
nemde, H5N1 sorunundan hareketle bir cok Ulkede sirve-
yans calismalarinin kapsami genigletilmis, belirli bir standar-
dizasyon konusunda raporlar yayinlanmig ve pandemi ile
mucadelenin ilk asamasinin “duizgtin bir sirveyans” sistemi-
nin kurulmasi oldugu gercegi kabul edilmistir (41). Bu tr bir
yaklasim sonucu, olasi pandemi etkenini erken dénemde
saptamak, micadele yollarini gercekgi bicimde belirlemek,
farkli risk gruplarini ilk glinlerden itibaren éngérmek ve niha-
yet pandeminin alisilagelenin disindaki 6zelliklerini sapta-
mak, bdylece etkili dnlem paketlerini suratle hayata gecir-
mek mUmkin olacaktir (26).

Ulkemizde 2004 yilindan beri iki merkezde Influenza siir-
veyansi gerceklestiriimektedir: 9 ilden drnek toplayan Anka-
ra-Refik Saydam Hifzisihha Baskanligi-Viroloji Laboratuvari
(RSHMBVL) ve 5 ilden 6rnek toplayan istanbul Tip Fakiilte-
si-Viroloji ve Temel immunoloji Bilim Dali-Influenza Labora-
tuvar (ITFIL). istanbul’daki merkezin 2003/4 grip sezonun-
dan baglayarak elde ettigi bulgular belirli araliklarla yayinlan-
maktadir (8, 28). Bu calismalar kapsaminda: her grip sezo-
nunda Ulkemizde dolasimdaki Influenza suslarinin tipi, sub-
tipi, o sezon kullanilan grip asisi icerigi ile suslarin antijenik
uyumu ve nihayet grip sezonunun ne zaman baslayip ne za-
man sonlandiyi saptanmakta; ayrica suslarin anti-virallere
direnc durumlari belirlenmektedir (9). Bu calismalar kapsa-
minda ve edinilen deneyimler sonucu, her iki ulusal referans
laboratuvan 2006 yilindaki kus gribi sorunu sirecinde ve
2009 yilinda yasanan H1N1 pandemisi sirasinda suratle dev-
reye girmisler; 6zellikle son salgin ddneminde Mayis 20009 iti-
bariyle DSO ve CDC’den saglanan reaktifler ile, 81 ile yayi-
lan slirveyans calismalarini bagari ile yuratmdaslerdir.
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2009 pandemisinin epidemiyolojik 6zellikleri

Etkenin, insanlar icin yeni bir sus olmasi ve bu nedenle
genis kitlelerde immdinitenin bulunmamasina bagl olarak
cok suratle yayilma 6zelligi gosterdigini biliyoruz. Ancak ce-
sitli ortamlarda, 2009’da yasanan sureci gercek bir pandemi
olarak tanimlamanin dogru olup olmadigi konusu da glinde-
me gelmistir. Pandemi tanimi hastaligin siddetinden cok,
cografi yayihm 6zelligi ile ilintilidir (21). Salginin yeni bir sub-
tip ile olusmasi, bu nedenle bagisik olmayan insanlar arasin-
da kolayca ve hizla yayilim géstermesi, kisacasi atak hizinin
yuksek olmasi bir ¢ok arastirici tarafindan pandemi tanimi
icin yeterli 6zellikler olarak degerlendiriimektedir (23).

Pandemi kavrami irdelenirken, bu tip bir salginin nasil se-
yir gosterecegi de tartismaya aciimistir. Bugin igin tek 6n-
gbrimuzin, gelecekte yasanacak olan pandemileri “Gngére-
meyecek” olmamizdir; gecmis deneyimler yeni bir pandemi-
nin ne zaman, nerede ve hangi dzelliklerle ortaya ¢ikacaginin
bilinmezligini gézler 6niine sermistir (34). Bu arada onceki
deneyimlerden hareketle, blyik olasilikla 2009 pandemisi-
nin sorumlusu olan H1N1 susu, bir slire sonra mevsimsel
gribin yerini alacaktir. Ayrica pandemik H1N1 susunun
yeniden domuzlara bulasma ve bu konakta yeni sub-tip ge-
listirme senaryolari iginde rol alma yetisinin bulundugu da
unutulmamalidir (29).

Bugiin gelinen noktada, 2009 pandemisinin gercek bo-
yutlanni daha iyi kavrayabilmemiz mimkiindir. Ornegin
ABD’de salginin baslangicindan 13 Subat 2010 tarihine dek
yaklasik 42-86 milyon kisinin (ortalama 59 milyon) H1N1 ile
enfekte olduklar;; 188 000-389 000 kisinin (ortalama 265
000) hastaneye yatirildigi ve nihayet 8 520-17 620 kisinin (or-
talama 12.000) bu enfeksiyon nedeniyle kaybedildigi hesap-
lanmaktadir (3). Bu degerlerin verildigi raporda enfekte olan-
larin yanisira hastaneye yatirilan ve yasamini yitirenlerin de
18-64 yas grubunda yogunlastigi; salginin ABD’de Ekim
2009'un ikinci yarisinda tepe yaptigi, ocak 2010 déneminde
ise hizla azalarak kaybolma egilimi gosterdigi kaydedilmistir.
Hastaneye yatirilan ve kaybedilen olgularn yas gruplari dik-
kate alindiginda pandemik gribin, mevsimsel gripten farkli
seyir gosterdigi anlasiimaktadir. Ornegin mevsimsel gripte
hastaneye yatirilanlarin %60’1, kaybedilen olgularin ise %90’
>65 yas grubunda iken, pandemi suresince hastaneye
yatirlan olgularin %901, kaybedilenlerin ise %87’si <65 yas
diliminde yer almaktadir (3).

Yasanan stire¢c sonunda elde edilen epidemiyolojik veri-
lere baktigimizda, pandemik H1N1enfeksiyonlarinin ortala-
ma enklbasyon siresinin 1,5-4 gln; belirtilerin devamliligi-
nin yaklasik 7 guin, enfeksiyodzitenin ise ortalama 3,4 glin ol-
dugu; hastaneye yatis oraninin %4,5, olgu fatalite hizinin ise
%0,3 oldugu hesaplanmistir (36). Bu arada fatalite oranini
%0,048-0,26 arasinda bildiren caligmalar da mevcuttur
(10, 31). Bu tip farkli degerler, incelenen hasta gruplarinin er-
ken ya da ge¢ donemde saglik kuruluslarina basvurmalar ya
da tedaviye zamaninda baslanip baslanmamasi sonucu or-

taya clkmaktadir. Hastaneye yatis gerektiren olgularin 1 yas
alti hastalarda ve 65 yas Ustlindeki grupta yogunlastig, ol-
gularin agirlikli olarak geng erigkin yas grubunda (15-35 yas)
saptandidi ve herhangi bir stiregen hastalik sorunu olmayan
grupta da mortalitenin yiksek oranda gérildigu saptanmig-
tir. Ayrica similasyon calismalarinda Ro degeri (temel Greme
sayisl; duyarll popilasyonda enfekte bir kisinin hastalii bu-
lastirabilecegi birey sayis)) 1,4-1,6 olarak bulunmustur
(5,14). Bu arada pandemik H1N1 susunun ev ici bulas orani,
gecmisteki pandemilerde gbzlenenden daha disik (%13)
olarak belirlenmis ve bu olasiligin 18 yas alti ve 50 yas Ustu
grupta daha yiksek oldugu bildirilmis, buna kargin okul igi
temas sonrasi yayllimin yiksek oldugu saptanmistir (1, 20).

Ulkemize ait ilk olgu 15 Mayis 2009 tarihinde istanbul
Atatirk Hava Limanrndan giris yaparken termal kameralar-
da belirlenen ve alinan nazal slrintistnde etken saptanan
yabanci uyruklu bir kisi olarak kayrtlara gecmistir. Ulkemizde
Influenza surveyansini ve pandemik H1N1 olgularinin labo-
ratuvar tanisini gerceklestiren iki merkezin (RSHMBVL ve
ITFIL) 27 Nisan-17 Temmuz 2009 tarihleri arasinda saptan-
diklarr ilk 128 olgunun demografik 6zellikleri ve Klinik bulgu-
lar “Eurosurveillance” dergisinde yayinlanmistir (7).

Pandemiye ait Turkiye verileri, TC Saglk Bakanliginin ba-
sin agiklamalarinda ve Pandemi izleme Bilim Kurulunda ya-
pilan sunumlarda dzetlenmistir. Bu baglamda son agiklama
24 Aralik 2009 tarihinde yapilmis olup, burada belirtilen tlke-
mize ait verileri su sekilde dzetlemek olasidir: 15 Mayis 2009
tarihinde saptanan ilk olguyu, 18 Haziran 2009 tarihinde be-
lirlenen ilk yerli olgu izlemis ilk okul vakasi 13 ekim 2009 ta-
rininde, ilk 6lum ise 22 Ekim 2009 tarihinde gergeklesmistir.
Aralik 2009 dénemi itibariyle Ulkemizde 12 878 laboratuvar
teyitli vaka saptanmis olup, yine bu tarihde 78 olgunun yo-
gun bakimda yatmakta oldugu, 93 olgunun ise solunum ale-
tine bagli oldugu agiklanmigtir. 2009 yili sonunda kaybedilen
kisi sayisi 507°dir; daha sonra ocak 2010 itibariyle bu sayi
627 olarak aciklanmistir. Nitekim DSO raporunda (lkemiz
icin laboratuvarda dogrulanmis kaybedilen olgu sayisi 627,
6lum orani ise 8,3/1 000 000 olarak belirtilmistir (38). Avrupa
genelinde bu deger 5,1/1 000 000°dir ve buna gore lilkemiz-
de pandemi nedeniyle kaybedilen olgu sayisi Avrupa ortala-
masinin Ustlindedir. Bu tip sayisal dederlere bakarak pande-
mik gribe bagll élimlerin, mevsimsel gripten daha az oldu-
gunu sdylemek ve her iki 61im oranini kiyaslamak hatali olur.
Herseyden 6nce pandemide &lenlerin sayisi grip 6n tanisi al-
diktan sonra érnekleri incelenen ve pandemik H1N1 varligi
molekuler yontemlerle gdsterilmis olan olgulardir. Buna kar-
sin mevsimsel grip slirecinde kaybedilen hastalarin sayisi la-
boratuvar bulgular olmaksizin, stregen hastaligi olanlarda
g6zlenen 8lim sayisindaki artisa yonelik matematik model-
lemeler sonucu erisilen degerlerdir.

Ulkemizde Aralik 2009 tarihine dek grip tanisi ile saglk
kurumlarina basvuranlarin %1,1’inde (s:11 734) yatis
gerekKliligi belirlenerek hastaneye yatislar gerceklestiriimis;
%0,2’sine (s:2 486) yogdun bakim hizmeti gerekli olmus;
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%0,1’i (s:1,083) ise solunum aletine baglanmistir. Kaybedi-
len ilk 507 olgunun %34,9’unda altta yatan sliregen bir has-
talik, gebelik ya da lohusalik durumu saptanmamistir. Yine
Ulkemiz verilerinde salginin 46. haftada tepe yaptigi; 23 Ka-
sim-14 aralik 2009 déneminde ise mortalite oraninin tepe
noktaya eristigi gériilmektedir. Ulkemizde yasamini yitirenler
25-44 yas grubunda yogunlasmakta olup, aralik 2009 itiba-
riyle toplam 67 ilde limler goériimastir (35).

2010 yih itibanyle Glkemizde oldugu gibi, Avrupa Ulkele-
rinde de pandeminin hiz kestigi, Subat ayina girildiginde ise
yeni pandemik H1N1 olgularina hemen hemen rastlanmadi-
g1 gbzlenmektedir. Pandemik H1N1’in varligini surdirdigu
ender Ulkelerden birisi Tayland’dir. Bu Ulkede pnédmoni tani-
si almis ve hastaneye yatirilan olgulardan alinan érneklerin
%10-35’inde, buylk bdlimi pandemik H1N1 susu olmak
Uzere, Influenza virtsleri halen saptanmaktadir; bu oran Av-
rupa Ulkeleri icin %5,1°dir (40). 40/2009-07/2010 haftalarini
kapsayan déneme ait Avrupa verilerine bakildiginda 53 tlke-
den 49’unda hastalik bildirimi yapildigi, 4 572 adet labora-
tuvarda dogrulanmis H1N1 enfeksiyonuna baglh o6limin
saptandigi kayitlara gecmistir (38). Ancak, tUm olgular sap-
tanmadigindan ve daha da dnemlisi 24 Temmuz 2009 tari-
hinden baslayarak olgularin “sayimina” son verildiginden bu
veriyi “en az 4 572 olgu” seklinde ifade etmek daha gercek-
¢i olacaktir. Bu durumda pandemi slrecinde gercek morta-
lite sayilarina ulasmak da olanaksizdir.

Pandemi déneminde (40/2009-10/2010. haftalan kapsa-
yan doénem) Avrupa (lkelerinde incelen 6&rneklerden
162.018’inde Influenza virUslerinin varigina rastlanmis; bun-
larin 161.103’Un0n (%91,8) Influenza A suslarn oldugu; tip-
lendirimi yapilan 147,972’sinden ise 146,345’inin (%98,9)
pandemik H1N1 olarak belirlendigi bildiriimistir (12). Avru-
pa’da belirlenen pandemik H1N1 suslarindan anti-viral di-
renci arastirilanlarin tdmu M2 inhibitérlerine, %2,5’u ise osel-
tamivire direncli bulunmustur (11). ABD’de ise 30 Adustos
2009-9 Ocak 2010 tarihleri arasinda 80,951 Influenza A su-
su saptanmis olup, bunlarin tiplendirilen 61,726’sinin
%99,4’U pandemik H1N1 virlist olarak belirlenmis; Nisan
2009 déneminden beri bu llkede 52 adet pandemik H1N1
susunun oseltamivire diren¢ gdsterdigi saptanmistir (4).

Son haftalara ait sirveyans bulgulari, pandeminin ilk dal-
gasinin Avrupa genelinde son buldugunu isaret etmektedir.
Nitekim pandeminin yogun bicimde yasandigi 45/2009. haf-
tada Avrupa bdlgesinde incelenen érneklerin %45’inde Inf-
luenza virUsleri saptanmisken; bu oran 7/2010. haftada
%3,3 olarak bildirilmistir. DSO-Avrupa Ofisinin (EU/EEA) ra-
porunda pandemi slresince enfekte bireylerin yas gruplari-
na goére dagiimlarinda, mevsimsel grip olgularinda gozle-
nenden belirgin bir farklilik bulunmaktadir. Buna gére, Turki-
ye'de dahil olmak Uzere Ulkelerin biytk béliminde 5-14
yas grubunun en fazla etkilenen kesim oldugu anlasiimakta-
dir. Nitekim Avrupa genelinde pandemik grip nedeniyle sag-
Ik kurumlarina basvuran, hastaneye yatirilan ve yasamini yi-
tiren olgular, mevsimsel gripte gbzlenenin aksine agirlikli ola-
rak genc erigkin yas grubundan bireylerdir (18).

Sonug olarak, ortaya ¢ikis ddonemi, baslama ve sonlanma
tarihleri, etkiledigi yas gruplar ve saglikl bireylerde de 6lim-
cul olmasi gibi epidemiyolojik 6zellikleri ile alisilagelenin di-
sinda bir salgin yasadigimizi sdyleyebiliriz. Bu arada etkenin
antijenik &zelligi agisindan “yeni” bir virls olmasi ve buna
bagli olarak hizla yayllmasi, 2009 yilinda gercek bir pandemi
yasadigimizi disundirse de, s6z konusu salginin korkulan-
dan hafif atlatildigini ifade etmek yanlis olmayacaktir.

Pandemilerin nasil gelisme gostereceklerini 6ngdrmenin
imkansizigina yukarida deginmistim. Bu gergcegi unutmaksi-
zin, 6nimuzdeki glnlerde kuzey yarimkirede grip aktivitesi-
nin azalacagi; 2010/11 sezonunda ise pandemik H1N1 susu-
nun dolasimini siirdiirecedi kabul edilmektedir. Nitekim DSO
Onerisi dogrultusunda 6nimuizdeki mevsim igin hazirlama
asamasinda olan mevsimsel grip asisinda H1N1 asi susu ola-
rak pandemi etkeninin prototipi olan A/California/7/2009
(H1N1) susu yer alacaktir. Ancak bu kez de mevsimsel grip
asisi icin “risk gruplar” kavraminin degistirilmesi giindeme
gelecektir. Alisilagelen yaklasima goére mevsimsel grip igin 65
yas Ustl bireyler ve siiregen hastaligi olanlar hedef kitleleri
olustururken, pandemi slresince yasananlar, yeni HIN1 su-
sundan genc eriskinlerin ve cocuklarin éncelikli olarak etki-
lendiklerini; buna bagh olarak “risk gruplar” listesine bu yas
dilimlerinin de eklenmesinin geregini ortaya koymaktadir.
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