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Özet: Pandemik H1N1 virusunun akciğerlerde derinde yerleşmiş hücrelerin yüzeyinde bulunan ve
mevsimsel influenza virusunun bağlanamadığı α2,6 bağlı reseptörlere bağlanabildiği bulunmuştur. Bu
gözlem bu infeksiyonu geçirenlerin mevsimsel influenzadan daha ağır bir viral pnömonite
yakalanmasını açıklar. Başlangıçtaki viral yük 2009 H1N1 virusu infeksiyonu olan ağır olgularda
hafif hastalığı olanlarınki gibidir.  Ancak bu hastalarda viral yükün düşmesi daha yavaş olur.
Akciğerdeki başlıca patolojik değişiklikler değişen derecelerde olabilen hyalen membran ve septal
ödemin eşlik ettiği yaygın bir alveol hasarı, trakeit ve nekrotizan bronşiyolittir. Yapılan analizler,
2009 H1N1 virusu infeksiyonuyla mevsimsel influenzanın klinik görünümlerinin benzer olduğunu
ortaya koymuştur. Başlıca belirtiler, ateş, kuru öksürük, boğaz ağrısı, kas ağrısı, üşüme, nezle, baş
ağrısı ve dispnedir. Gastrointestinal belirtiler, mevsimsel influenzadakinden daha sık görülür.  2009
H1N1 virusu infeksiyonuyla hastaneye yatırılmayı gerektiren hastaların çoğunda altta yatan hastalıklar
söz konusudur. Hastalığı ağır geçirme riski, özellikle ikinci ve üçüncü trimestrdeki gebelerde de
yüksektir. Ağır hipokseminin eşlik ettiği difüz viral pnömoniti olan birçok hasta, durumu kritik hale
gelerek yoğun bakıma gereksinim duyar. Hastaneye yatırılan hastaların çoğunda lenfopeni, serum
aminotransferaz, laktat dehidrogenaz, kreatin kinaz ve kreatinin düzeylerinde yükselmeler saptanır.

Anahtar kelimeler: İnfluenza A, pandemi, H1N1, patogenez, klinik görünüm, pnömoni

Summary: Pandemic 2009 H1N1 virus is able to bind to α2,6-linked receptors found on the surface
of cells located deep in the lungs that seasonal influenza virus cannot bind, suggesting why people
with the pandemic H1N1 influenza can experience more severe viral  pneumonitis as compared to
seasonal influenza. Although the initial viral load was found to be similar  to that of  patients with mild
disease, there was a slower decline in viral load for severe cases of 2009 H1N1 virus infection. The
main pathological features in the lung are varying degrees of diffuse alveolar damage with hyaline
membranes and septal edema, tracheitis, and necrotizing bronchiolitis. Analyses have suggested that
clinical manifestations of 2009 H1N1 influenza and seasonal influenza are similar with fever,
nonproductive cough, sore throat, myalgia, malaise, chills, rhinorrhea, headache and dyspnea.
Gastrointestinal symptoms occur more commonly than in seasonal influenza. Patients requiring
hospitalization for 2009 H1N1 virus infection are much more likely to have underlying medical
conditions. Pregnant women, especially in their second and third trimester, are also at a higher risk
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for severe disease. A number of infected patients with diffuse viral pneumonitis associated with severe
hypoxemia become critically ill and require intensive care admission. Many hospitalized patients
have had lymphocytopenia and elevations in levels of serum aminotransferases, lactate
dehydrogenase, creatine kinase, and creatinine. 
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GİRİŞ

İnfluenza, kuşların ve memelilerin viral bir zoonozu olarak antik çağdan beri yeryüzünde var olmuş
olsa gerektir. İnfluenza terimi, hastalığın ortaya çıkışı gökteki yıldızların “etkisine” bağlanarak, ilk kez
İtalya’da adeta astrolojik bir terim gibi “una influenza” biçiminde kullanılmıştır. Fransızlar ise
influenzanın “sıkıca tuttuğu” ya da “el koyduğu” hastaları anlatan “grip” terimini yeğlemiştir. İlk
tanınan influenza salgını 1173 yılında, ilk pandemi ise 1510 yılında ortaya çıkmıştır  (8).  2009
ilkbahar aylarında Meksika’da ortaya çıkan domuz kökenli yeni bir influenza A virusu   (H1N1) ise
dünya üzerindeki son pandemiyi başlatmıştır (7). Bu derlemede 2009 H1N1 virusu infeksiyonunun
patogenezi ve klinik özellikleri gözden geçirilecektir. 

PATOGENEZ

2009 H1N1 virusu infeksiyonunun patogenezini ve varsa bunun mevsimsel influenzanınkinden
ayrılan yönlerini anlayabilmek için, viral yükle birlikte virusun tropizmine, reseptörlere bağlanmasına,
organizmada uyandırdığı doğal ve edinsel bağışık yanıtlara ve neden olduğu histopatolojik
değişikliklere ilişkin son bir yılda elde edilen bilgileri gözden geçirmek gerekir. 

Virus Tropizmi ve Viral Yük

Deneysel çalışmalar, 2009 H1N1 virusunun memeli konaklara çok iyi adapte olduğunu; gelincik,
fare ve insan dışındaki primat akciğerlerinde replikasyonunun ve yol açtığı patolojik değişikliklerin
daha fazla olduğunu ortaya koymuştur (13,18,29). Benzer biçimde 2009 H1N1 virusunun, 33°C’de
insan bronş epitelindeki ex vivo replikasyonu, mevsimsel influenza virusuna oranla daha fazla
olmaktadır (5). 2009 H1N1 virusunun hem mevsimsel influenza virusları gibi üst solunum
yollarındaki a2,6 bağları olan hücresel reseptörlere hem de konjunktiva, distal hava yolları ve
alveoler pnömositlerdeki a2,3 bağları olan reseptörlere bağlandığı gösterilmiştir (6). Bu gibi
gözlemler, virusun insanlarda ağır bir viral pnömonite neden olma yeteneğinin açıklanmasını
kolaylaştırmaktadır (32).

Nazofaringeal viral RNA yükü, belirtilerin başladığı gün doruğa çıkmakta ve bir komplikasyon
gelişmezse tedrici olarak düşmektedir. Solunum salgılarında RT-PCR ile sekizinci, kültürle beşinci
günde virus saptanamamaktadır (30). Bununla birlikte viral replikasyon mevsimsel influenzadakinden
daha uzun da sürebilir; komplikasyonsuz hastalığın sekizinci gününde nazofarinks sürüntülerinde
erişkinler ve adolesanların  %74’ünde viral RNA, %19’unda ise infeksiyöz virus saptanmıştır (9). 

Pnömonisi olup akut solunum sıkıntısı sendromu (ARDS) gelişen ya da ölen  hastalarda,
nazofarinksteki virus yükü, daha yüksektir ve daha yavaş düşer (31). Herhangi bir
immünosüpresyonun söz konusu olmadığı ağır bir pnömoni olgusunun alt solunum yolu
salgılarında viral RNA’nın belirlenmesi, hastalık başladıktan 28 gün sonrasına değin uzamıştır
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(11). Bu süre immünosüpresyon altındaki hastalarda daha da uzar (16). Gastrointestinal belirtileri
olmasa da hastaların dışkısında viral RNA ve daha seyrek olarak infeksiyöz virus
saptanabilmektedir (30,33).

Doğal ve Edinsel Bağışık Yanıt 

2009 H1N1 virusu infeksiyonu olan hastalardaki doğal ve edinsel bağışık yanıt paternleri kısmen de
olsa anlaşılabilmiştir. Mevsimsel ve pandemik 2009 H1N1 virusları, insan hücrelerinde in vitro
uyandırdıkları proinflamatuar mediyatör yanıtlar yönünden benzerlik gösterir (5). Ancak pandemik
2009 H1N1 virusu, insan dendritik hücreleri ve makrofajların içindeki çoğalmasını doğal antiviral
yanıtların aktivasyonuna yol açmadan sürdürebilmektedir (22). IL-15, IL-12p70, IL-8 ve özellikle IL-
6 düzeylerinin yüksek olması, hastalığın daha ağır geçirileceğinin göstergesi olabilir. Hastaneye
yatırılan hastalarda interferon-γ’nın yanı sıra tip 17 (IL-8, IL-9, IL-17, IL-6) ve tip 1 (TNF-α, IL-15,
IL-12p70) yardımcı T hücresi yanıtlarının gelişmesinde rolü olan mediyatörlerin sistemik düzeylerinin
yüksek olduğu bulunmuştur (3). Daha hafif hastalığı olanlarla karşılaştırıldığında ölen ya da ARDS’si
olan hastaların plazma IL-6, IL-10 ve IL-15 düzeylerinin, hastalık boyunca; granülosit koloni stimüle
edici faktör, IL-1α, IL-8, interferon indükleyebilen protein 10 ve TNF-α düzeylerinin ise hastalığın
son döneminde yüksek olduğu gösterilmiştir (31). İmmünokompetan hastalarda infeksiyondan sonra
serum antikor düzeylerinin hızla yükseldiği, hemaglütinasyon inhibisyon ve mikronötralizasyon
testleriyle gösterilmiştir (21). Ancak oseltamivirle tedavi görmüş hastalarda sonradan semptomatik
reinfeksiyonlar da bildirilmiştir (24).

Histopatolojik Bulgular 

Ölümcül 2009 H1N1 virusu infeksiyonu olgularında en sık rastlanan histopatolojik bulgular, değişik
derecelerde olabilen hyalen membran ve septal ödemin eşlik ettiği yaygın bir alveol hasarı, trakeit ve
nekrotizan bronşiyolittir. Erken dönemdeki diğer değişiklikler, pulmoner vasküler konjestiyon ve
bazı olgularda alveoler kanamadır (12,19).   

Viral antijenler daha çok trakeobronşiyal ağaç epitelinde saptanmakla birlikte   alveoler epitelde ve
makrofajlarda da saptanmaktadır. Fatal olguların %55’inde bakteriyel pnömoninin histolojik ve
mikrobiyolojik bulguları da saptanmıştır (12). Diğer organlarda daha çok multiorgan yetmezliğine
bağlı değişiklikler bulunur (19). Karşılaşıldığı bildirilen diğer otopsi bulguları arasında reaktif
hemofagositoz, tromboembolik fenomenler ve lenfoid atrofi sayılabilir (31).

KLİNİK ÖZELLİKLER

2009 H1N1 virusu infeksiyonuyla mevsimsel influenzanın klinik görünümü benzerdir. 2009 H1N1
virusu  infeksiyonunun neden olduğu klinik sendromlar, ateşsiz bir üst solunum yolu hastalığından
fülminan viral pnömoniye değin geniş bir yelpaze sergiler (7,23,28,32). İnfekte kişilerin %8-32’sinde
ateşsiz hafif bir hastalık görülebileceği bildirilmiştir (4). 

2009 H1N1 virusu infeksiyonunun kuluçka süresi, mevsimsel influenzadakine benzer biçimde
yaklaşık 2-3 gün kadardır. Hastaların küçük bir bölümünde bu süre 7 güne dek uzayabilmektedir
(4,7,32). Kuluçka dönemini izleyerek hastaların çoğunda, belirgin myaljilerin eşlik ettiği 39°C’nin
üzerinde ateş ve kuru öksürükle birlikte, bazen bu belirtilere boğaz ağrısı ve burun akıntısının da eşlik
ettiği tipik bir influenza benzeri hastalık söz konusudur. Konjunktival kızarıklık nadirdir (8). Sistemik
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belirtiler sıktır. Bulantı, kusma ve ishal gibi gastrointestinal belirtiler,  özellikle erişkinlerde mevsimsel
influenzadakinden daha sık ortaya çıkar (7,8,23). 

Daha ağır bir hastalığa ilerlemenin ya da komplikasyonların habercileri olarak, dispne, (çocuklarda
takipne), göğüs ağrısı, hemoptizi ya da pürülan balgam, uzun süren ya da nükseden ateş, mental
durum değişikliği, dehidratasyon bulguları ve alt solunum yolu belirtilerinin düzeldikten sonra
yeniden ortaya çıkması sayılabilir. Doğrulanmış olgulardan %2-5 kadarının hastaneye yatırılmayı
gerektirdiği bildirilmiştir.  Bunların beşte biri yoğun bakım biriminde (YBB) tedavi gereksinimi
göstermektedir. Ağır hipoksemi, ARDS ve bazen şok ve böbrek yetmezliğiyle birlikte ortaya çıkan
difüz viral pnömoni, hastaların hastaneye yatırılmasını ve yoğun bakımını gerektiren başlıca klinik
sendromdur (7,15).   

Hastaneye yatırılan hastaların çoğunda kardiyovasküler hastalıklar, astma ve kronik obstrüktif akciğer
hastalığı (KOAH) gibi solunum hastalıkları, bağışıklığı baskılayan hastalıklar, obezite, diabetes
mellitus  ya da kanser gibi altta yatan hastalıklar söz konusudur. Ancak ağır hastalığa yakalanan
sağlıklı genç kişilerde de hızla ağır bir solunum yetmezliği gelişmekte, buna çoğu kez diğer organların
yetmezlikleri de eşlik etmektedir (10,14,15,23).  

Tipik olarak hastalığın başlangıcından 4-5 gün sonra başlayan hızlı bir ilerlemeyle sık karşılaşılır ve
çoğu kez başvurduktan sonraki 24 saat içinde intübasyon gerekir (8). Toplum kökenli pnömoni için
halen geçerli olan konfüzyon, üre azotu, solunum sayısı, kan basıncı ve 65 yaş ölçütlerinden oluşan
KÜSK-65 ve pnömoni şiddet indeksi (PŞİ) gibi prognostik algoritmalar burada uygulanamayabilir
(25). 

2009 H1N1 virusu infeksiyonuyla mevsimsel influenzanın komplikasyonları benzerdir (26). Bunlar
arasında, altta yatan kronik hastalıkların alevlenmesi; sinüzit, otitis media, krup gibi üst solunum
yolu; pnömoni, bronşiyolit, status asthmaticus gibi alt solunum yolu; akut ve postinfeksiyöz
ensefalopati, ensefalit, febril konvülziyonlar, status epilepticus gibi sinir sistemi; perikardit ve
myokardit gibi dolaşım sistemi ve rabdomyoliz gibi kas-iskelet  sistemi komplikasyonları; toksik şok
sendromu ve sekonder bakteri infeksiyonlarına bağlı sepsis  sayılabilir (7,28,32).

Hastalığı ağır geçirme riski, özellikle ikinci ve üçüncü trimestrdeki gebelerde de yüksektir (16).
Doğrulanmış 2009 H1N1 virusu infeksiyonu olan gebelerin yaklaşık üçte birinin genellikle ağır
solunum sıkıntısı nedeniyle hastaneye yatırılması gerekmektedir (27). Hastaneye yatırılan gebe ve
postpartum kadınlardan %22’si yoğun bakım gereksinimi göstermiş, %8’i  de ölmüştür. 2009 H1N1
virusu infeksiyonu olan gebelerin spontan abortus, erken doğum ve fetal distres riski de vardır (17).
Gebelerin yanı sıra  bağışıklığı baskılanmış hastalarda ve hemodiyalize girenlerde, ateşsiz ya da atipik
görünümler ortaya çıkmaktadır (16). 

2009 H1N1 virusu infeksiyonu olan hastalardan hastaneye yatırılanların %40’ının, YBB’ye yatırılan
ya da ölenlerin %73’ünün göğüs radyogramlarında pnömoniyle uyumlu bulgular saptanmıştır (14).
Yaygın olan radyolojik bulgular, difüz karma interstisyel ve alveoler infiltratlar biçimindedir; özellikle
bakteriyel koinfeksiyonu olan hastalarda lober ve multilober bir dağılım vardır (1,14,20). Toraks
bilgisayarlı tomografisiyle saptanan bulgular arasında çok sayıda alanda buzlu cam opasiteleri, hava
bronkogramları ve özellikle alt loplarda alveoler konsolidasyon vardır (1). Tek ya da iki yanlı plevral
epanşman saptanabilir (8); fazla miktarda olursa volüm yüklenmesi ya da ampiyem olasılığı akla
gelmelidir (32). ARDS’si olan kritik durumdaki bazı hastalarda pulmoner tromboembolizm
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görülmüştür (1). Kavitasyon, 2009 H1N1 virusuna bağlı pnömoninin  beklenen bir bulgusu değildir
(8). YBB hastalarının %24’ünde Staphylococcus aureus ya da Streptococcus pneumoniae’nin neden
olduğu bir bakteriyel pnömoni tanısı konulmuştur (15). Metisiline dirençli suşlar da dahil olmak
üzere S. aureus’a bağlı  sekonder bakteriyel pnömonilerin mortalitesi yüksektir (26). 

Ağır hastalığı olan hastaların başvurdukları sıradaki tipik laboratuvar bulguları, lenfopeni, serum
aminotransferaz, laktat dehidrogenaz (LDH), kreatin kinaz (CK) ve kreatinin düzeylerinde
yükselmeler biçimindedir (10,14,15).  Ağır olgularda myozit ve rabdomyoliz de ortaya çıkabilir (2).
CK, kreatinin ve belki LDH düzeylerinin yükselmesinin yanı sıra trombositopeni  ve metabolik
asidozun varlığı prognozun kötü olduğunun göstergesidir (10).  

Serum ferritin düzeylerinde yükselmeler, hipofosfatemi ve soğuk aglütinin titrelerinde artışlar ise
tanının aleyhinde olarak kullanılabilecek bulgulardır. Başka bir açıklaması olmadıkça rölatif lenfopeni,
pnömonisi olan hemen her erişkin hastada görülmektedir. Ancak 2009 H1N1 virusu infeksiyonuna
bağlamadan önce bu bulgunun eşlik edebileceği pek çok hastalığın olabileceği anımsanmalıdır.
Pnömonisi olan hastalarda rölatif lenfopeni, derin ve uzun süreli olabilir. Süresi ve derecesinin
prognostik bir değeri de olabilir. Klinik düzelmeden önce lenfositlerin yüzdesi  yükselmeye başlar.
Trombositopeni tek başına ortaya çıkmaz; rölatif lenfopeniyle birliktedir ya da ondan sonra ortaya
çıkar. Hastaneye yatırılmış pnömonisi olan erişkin hastalarda lökopeniden çok lökositoz görülür.
Lökopeni varsa rölatif lenfopeni ya da trombositopeniyle birliktedir (8).

Klinik kuşku ve tanının kesinliği, olgunun sporadik olarak mı, yoksa bilinen bir salgın sırasında mı
ortaya çıktığına göre büyük farklılıklar gösterir. Eğer bir salgın söz konusuysa, tipik bir influenza
benzeri hastalık görünümünün olması, büyük bir olasılıkla 2009 H1N1 virusu infeksiyonunu gösterir.
Ancak 2009 H1N1 virusu infeksiyonunun klinik spektrumunun geniş olması, başka yaygın
infeksiyonlarınkilerle çakışan özellikleri, bazen yanlışlıkla legionelloz, meningokoksemi, leptospiroz,
dang ve sıtma gibi tedavi edilebilecek başka infeksiyonların tanısına da götürebilir (7,32). 
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