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Influenza Viriisii ve Domuz Gribi

Kamuran SANLI *

OZET

Influenza, ani baslayan yiiksek ates, bas agrisi, bogaz agrist, non-
prodiiktif oksiiriik, burun akintist ile karakterize; burun, gogiis,
bronglar ve seyrek olarak da akcigerleri tutan viral infeksiyon-
dur.

Influenza epidemileri toplum saghgim ilgilendiren, hemen hemen
her kig mevsiminde goriilen, klinik morbidite, mortalite ve ciddi
ekonomik kayba yol agabilen biiyiik bir problemdir. Biitiin yas
gruplart influenzaya duyarl olmakla birlikte, ileri yasta olanlar,
kronik hastaligi olanlarda komplikasyon ve oliim riski daha yiik-
sektir

Influenza Orthomyxoviridae ailesinden bir RNA virusudur. Kuglart
ve memelileri etkiler. Domuz influenzast diger influenza viruslar
ile aym genetik yaprya sahiptir. Virus RNA’simin farkli proteinleri
kodladig1 sekiz segmenti vardur. Influenza viruslart bu segmentli
yapist nedeniyle sik degisime ugrar, farkli genetik yapiya sahip
viruslar olugur. Influenza viruslarindan identifive edilen
Hemaglutinin (HA) ve Norominidaz (NA) adi verilen iki major
yiizey glikoproteini vardiwr. Bu glikoproteinler virusun antijenitesi-
ni ve patojenitesini belirler. Hemaglutinin (HA) ve Norominidaz
(NA) proteinleri virus tiplerini belirlemede ve tanimlamada ¢ok
onemlidir.

2009 Mart ve Nisan aylarinda Meksika ve ABD’de yeni bir
Influenza A(HINI) kokeni tammlanmistir. Bu yeni virus birkag
haftada bir ¢ok bolge ve iilkeye yayilmigtir. 11 Haziran 2009’da;
Diinya Saghk Orgiitii bir pandemi varligindan bahsetti ve pande-
minin faz 5-6 seviyesinde oldugunu aciklady. Infeksiyonun tedavi
ve kontrol altina alinmasinda mevsimsel influenza virusu ile HIN1
virusunun kesin olarak ayrimun yapimasminin ¢ok onemli oldu-
gunu belirtti.

Pandeminin sebep oldugu hastalik ve oliimden en az etkilenmek
icin iilkelerin ¢ok dikkatli planlamalar ve uygun politikalar tiret-
mesi gerekmektedir.

Anahtar kelime: influenza A (HINI), influenza A epidemisi,
domuz gribi

SUMMARY

Influenza is a viral infection that affects mainly the nose, throat,
bronchi and, occasionally, lungs. Infection usually lasts for about
a week, and is characterized by sudden onset of high fever, aching
muscles, headache and severe malaise, non-productive cough,
sore throat and rhinitis.

Influenza epidemics occur almost every winter and are associated
with considerable morbidity, mortality and economical lost. All
age groups are susceptible, but increasing age, certain chronic
medical conditions increase the risk of complications and death.

Influenza A is RNA viruses of the family Orthomyxoviridae, that
affects birds and mammals. The genetic make up of swine influen-
za viruses is identical to other influenza A viruses and consists of
8 segments of RNA that code for different proteins. Influenza viru-
ses have the ability to exchange these segments, creating new
genetically different viruses. Two major surface glycoproteins,
called hemagglutinin (H) and neuraminidase (N), are how influen-
za A viruses are identified. These glycoproteins also determine the
host range, antigenicity and the pathogenicity of the viruses. The
hemagglutinin and neuraminidase proteins are important targets

for diagnostics and used to designate the subtype of the virus.

A novel strain of influenza A (HIN1) virus was isolated in Mexico
and the US in March and April 2009. This novel virus spread to
many countries and regions in a few months, and WHO raised the
level of pandemic alert from phase 5 to phase 6 on June 11, 2009.
The accurate identification of HINI virus and other human seaso-
nal influenza A viruses is very important for further treatment and
control of their infections.

Careful planning is therefore important to ensure expensive poli-
cies to mitigate the pandemic are effective in minimising illness
and deaths it.
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Tarihgesi: Influenza virusu ilk defa 1933 yilinda
Smith tarafindan izole edilmistir. Influenza B 1939
yilinda Francis ve Influenza C virus 1956 yilinda
Taylor tarafindan izole edilmistir. Bilinen en eski
pandemi 1580 yilina aittir. Bu pandemiden sonra 31
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pandemi tanimlanmigtir. 1918-1919 yilinda goriilen
pandemi en biiyiigii olup 21 milyon kiginin 6liimiine
yol agmigtir. 1941 yilinda Hirst virusun Hemagluti-
nasyon Ozelligini tanimladi. Viruslarin bu 6zellikle-
rinden yola ¢ikarak, gecmiste pandemilere sebep olan
Influenza viruslarinin canhlarda olusturduklari anti-
korlar1 tespit etmeyi basardi. Boylece; hemaglutinas-
yon inhibe eden antikorlarla, eski pandemilere neden
olan influenza tipleri aydinlatilmig oldu. Bir gesit
serolojik arkeoloji olusturuldu. 1940 yilinda ilk influ-
enza agist, 1960 yilinda da tedavi ve profilakside
kullanilan amantadin gelistirilmisgtir.
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Mikrobiyolojik ozellikleri: Orthomyxoviridae aile-
sinden 80-120 nm ¢apinda, pleomorfik, kiiresel yapi-
dadir. Negatif polariteli tek zincirli RNA igeren;
helikal simetri gosteren viruslardir. Niikleokapsid ve
matriks proteinlerine gore tli¢ antijenik tipi vardir.
Segmentli genom yapisi rekombinasyon ve yeni inf-
luenza alt antijenlerinin degisikligine gore A, B ve C
olmak iizere ii¢ ana tipe ayrilir. Influenza viruslarinin
¢ok sayida alt tipi bulunmaktadir.

Influenza epidemileri, virusun yiizey glikoproteinleri-
nin degisimi ile ortaya ¢ikan antijenik varyasyonlar
nedeni ile olusmaktadir. influenza Viruslarinda antije-
nik degisiklik esas olarak, yiizey glikoproteinlerinde,
hemagliitinin (HA) No6rominidaz (NA) antijenlerinin
cesitli determinantlarinda goriiliir. influenza A virusu-
nun antijenik kompozisyonunda gortilen ani ve biiylik
degisikliklere sift, daha yavag goriilen degisikliklere
drift adi verilir. Influenza virusunun dért antijeni bilin-
mektedir. I¢ de bulunan niikleoprotein ve matriks
protein tipe Ozeldir ve antijenik olarak degismez.
Niikleoprotein, virusun A, B ve C olarak tiplendirilme-
sinden sorumludur. Enfeksiyon sonrasi niikleoprotein
ve matriks proteine karsi olusan antikorlar kisa 6miir-
lidiir ve koruyucu 6zellige sahip degildir. Buna kargi-
lik Hemaglutinin (HA) ve Norominidaz (NA) antijen-
leri alt tipe 6zeldir ve degiskendir. Hemagliitinasyon
inhibisyon antikorlar1 (HI) viral infektiviteyi nétralize
eder ve en 6nemlisi, insanlarda influenzaya kars1 bagi-
siklig1 saglar. Anti nGrominidaz antikorlarinin ise has-
taligin siddetini azaltt181 gosterilmistir.

Hiicresel infeksiyon: Influenza virusu alt ve iist solu-
num yollar1 epitel hiicrelerini infekte eder. Solunum
yollarint kaplayan musin tabakasi viruslara karsi
koruyucu bariyer olusturur. Virusun solunum yolu
hticre reseptorlerine baglanmasini engeller. Ancak;
Norominidazlar solunum yollarindaki musin tabaka-
y1, ndraminik asidi ayristirarak uzaklastirir. Boylece
aci8a cikan konak hiicrenin N. Acetyl neurominic
acid (NANA) iceren konak hiicre reseptorleri aciga
¢cikmis olur. Boylece virus Hemaglutininleri aracilig
ile konak hiicre reseptérlerine tutunmayr saglar.
Plazma membranmi ve virusun zarfi arasinda fiizyon
gerceklesir. Zarftan soyunma (uncoating) asamasin-
dan sonra endozom igine pinositozla penetre olur.
Replikasyonu i¢in konak hiicre mRNA’s1 gereklidir.
Niikleokapsid hiicre niikleusunda gergeklesir. Diger
viral proteinlerin sentezi ise stoplazmada gerceklesir.
Olgun virus lipid zarfin1 konak hiicreden alarak
tomurcuklanma yolu ile hiicreden serbest birakilir.

Lipit zar tomurcuklanma stirecinde serbest birakilir.
Yeni olusan virionlarin yiizey glikoproteinleri kar-
bonhidrat yapilarinin parcast olarak NANA y1 ihtiva
eder. NANA artiklar1 virionlarin kiimelesmesine
neden olur. Norominidazin temel fonksiyonlarindan
biri kiime olusumunu engellemek, NANA’nin enzi-
matik artiklarin1 dagitmaktir. Boylece, serbest enfek-
tif partikiillerin sayist artar. Tek bir replikayon don-
glisii 4-6 saatte tamamlanir. Yeni sentezlenmis viral
antijenler virion haline gelmeden once, hiicre yiize-
yinde, spesifik olarak sentezlenmis lenfositler, anti-
kor veya komplemanlar, enfeksiyonun kontroliinde
rol oynayabilirler.

Konak secimi ve siniflandirma; Influenza A insan
domuz, at, kug ve deniz memelilerinde; Influenza B
sadece insanda; Influenza C ise insandan bagka
domuzlarda hastalik yapar. Influenza A viruslart HA
ve NA yiizey glikoproteinlerine gére alt tiplere ayri-
lir. Influenza A viruslarinda 16 HA ve 9 NA tipi sap-
tanmustir. Insanlardan izole edilen Influenza A virus-
larinda, sadece HA1,2,3 ve NA lve 2 saptanmigtir.
Influenza A viruslarinin adlandirilmasinda klasik
olarak influenza tipi izole edildigi canl tiirli (insan-
dan izole edilmigse belirtilmez) ilk izolasyon yeri,
sus sayist, ilk izolasyon yili ve HA ve NA alt tipleri
parantez i¢inde gosterilir.

Ornek: A/Johannesburg /33/94(H3N2)

Influenza A suglarinda genetik degisim 1918 pande-
misinin agir sonuclarini takiben grip konusunda
yogun caligmalar baslatilmig; 1920’1 yillarda Richard
E. cope filtrelerden gegebilecegini gosterdigi etkenin
bir virus oldugunu belirlemis; 1933 yilinda ise
Londra-National Institute for Medical Research kuru-
lusundan Willson Smith, Sir Christopher Andrews ve
Sir Patrick Laidlaw insandan alman orneklerden
etkeni izole etmiglerdir. Sonraki ¢aligmalar A susla-
rindaki degiskenlik 6zelligi tlizerinde yogunlagmus;
sonug olarak HA ve NA genlerinde replikasyon basgi-
na tek bir niikleotiddeki mutasyon siklig1 10-5 olarak
saptanmustir. Replikasyonda rol oynayan RNA poli-
merazin Ozelligine ve ekzoniikleaz aktivitesinin
bulunmayisina bagl olarak ortaya ¢ikan bu mutasyon
yogunlugu, aslinda diger RNA viruslarinda gézlenen-
den pek farklr degildir. Ancak ozellikle iki degisim
tipi influenza A suslar1 icin 6nem tasir:
a) Antijenik drift: Bir influenza alt tipinde her
yil veya birkag yilda bir goriiliir. Daha sik HA
lerde olmak tizere, HA ve NA glikoproteinle-
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rinde nokta mutasyonu mindr degisiklikler ve
yeni suglar ortaya cikar. Antijenik drift epide-
milere yol acar.

b) Antijenik gift: Influenza virusunun segmentli
yapist nedeniyle rekombinasyon (reassort-
men) sonucu olugan antijenik degisim sonucu
virusta yeni bir ylizey proteini ortaya c¢ikara-
rak yeni bir influenza alt tipi olugur. Antijenik
shift HA ve NA veya her iki ylizey glikoprote-
ininde birden olabilir. Yeni alt tipte eski susa
gore % 20-50 oraninda farkli bir aminoasit
dizilimi saptanir. Yeni virusa karst toplumda
bagisiklik olmadigindan hastalik hizla yayilir.
Pandemiler ortaya cikar.

Epidemiyoloji: Antijenik drift ile olugan nokta mutas-
yon toplumda epidemiler seklinde infeksiyon olustu-
rur. Epidemiler 1liman iklim kusaginda, kuzey yarim
kiirede Ekim-Nisan aylarinda, giiney yarim kiirede
Mayis-Eyliil aylarinda gortiliir. Tropikal bolgelerde
ttim y1l boyunca gortilebilir. Hastane ve huzurevlerin-
de nozokomiyal salginlar goriilebilir. Tirkiye’de
influenza epidemiyolojisi ait oldugu kuzey yarim
kiire 1liman kusak oOzelligini gosterir. 1990’larda
Izmir, Istanbul ve Ankara’da yapilan, viral kiiltiir ve
serolojik ¢aligmalarim 1s1¢1nda iilkemizde Influenza A
(H3N2) ve influenza B suslarinin hastalik olusturdu-
Su saptanmugtir.

Antijenik sift ile olsan major subtiplerin ortaya ¢ikig
asamalar1 ayrintili olarak incelendiginde bazi ortak
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noktalar goze carpmaktadir. Antijenik shift oncesi
hayvanlarda influenza epidemilerinde artma saptan-
magtir. 18. ve 19. yiizyilda insan epidemilerinde once
atlarda, son pandemilerde ise domuz ve kuglarda sal-
ginlar bildirilmigtir. 1957 influenza A (H2N2) ve
1968 Influenza A (H3N2) pandemi suslarinda, HA,
NA ve polimeraz genlerinde kus influenza viruslar
icin genetik yapilar saptanmustir. Kug viruslari, insan-
lar1 nadiren infekte eder. Domuzlar nadiren hem kusg
hem de insan influenza viruslart icin reseptorlere
sahiptir. Antijenik sift’in domuzlarda insan ve kusg
viruslar1 arasinda genetik alis verisi sonucu gergek-
lestigi diistintilmektedir. Tkinci bir olasilik ise domuz
ve kus influenza viruslarinin, insanlart infekte edebi-
lecek 6zellik kazanmasidir. 1918 Pandemisini domuz-
lardan bulagtiin1 gosterir serolojik kanitlar mevcut-
tur. Hong Kong’ta bir kug influenza virusu olan
Influenza A (H5NI1) ile, 18 olguyu kapsayan kiigiik
bir salgmn bildirildi. Bu salginda insandan insana
bulag gosterilememistir. Hastalarda kuslarla temas
Oykiisti mevcuttur. Kug kokenli influenza virusunun
insandan insana bulag olmasindan endise duyulmak-
tadir. Diinya Saghk Orgiiti (DSO) verilerine goére
diinyada 2003-2009 yillarinda 423 kus gribi (H5N1)
tespit edilmis ve bunlardan 258’1 hayatin1 kaybetmis-
tir. 2009 yilinda Misir, Cin ve Vietnam’da 28 kusg
gribi olgusu goriilmiis ve bunlarin 8’i Olmiistiir.
Endonezya’da (141 olgu/115 6liim), Vietnam’da
(111/56),Misir’da(68/23),Cin’de (38/25), Tayland’da
(25/17) Kambogya’da (8/7), Azerbeycan’da (8/5)
olgu/6liim gortilmiistiir. Tiirkiye’de ise 2006 yilinda
12 olguda 4 6liim gorilmistiir. Alinan siki 6nlemler
sonucu Tiirkiye’de bagka olgu goriilmemistir.

Yeni tiplerin olusum mekanizmasi ile ilgili sonuncu
olasilik ise, HIN1 Rusya susunun bir stire sonra yeni-
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den belirmesi 6rneginde oldugu gibi, bir donem epide-
milere yol acan viruslarin, belirli bir siire adeta baski-
lanmus sekilde sessiz halde ve degisime ugramaksizin
bir kosede kalmasi ve sonra aniden tekrar 6nem kazan-
masidir; 6rnegin HIN1 subtipi 59 yil siireyle ortadan
kaybolmusg ve 1977 Mayisinda, tekrar sahneye ¢tkmis-
tir. Bilinen bir subtipin yillar sonra tekrar belirmesi,
antijenik“recycling” olarak tanimlanir.

Influenza viruslarmm bulas yollar:

a) Diger canlilardan insana bulas: Ender de olsa,
ornegin kanatlilardan veya domuzlardan insanlara
bulag olasiliginin varligina, yukarida bazi 6rneklerle
deginilmigtir. Ayrica, yapilan serolojik caligsmalarin
yani sira, konjonktivit gikayeti olan kisilerin g6z
stirtinttilerinden H7N7 subtipinin izole edilmesi,
ordeklerden insana direkt bulasin olabileceginin
kaniti olarak degerlendirilir. 1997 yilinda, HSN1 sus-
larma insanda rastlanilmasi, bagka bir ara konak
olmaksizin, bu tiir bir direkt bulagin s6z konusu ola-
bileceginin kanitidir. Ancak, Cin’de belirlenen bu
gelisme stirecinde tavuklar arasinda % 70-100 ora-
ninda mortalite gozlenirken, ayn1 sus ile infekte olan
sadece 18 insan olgusu saptanmustir. Bu 6rnekten de
anlasilacagi gibi, diger canlilardan insana direkt
bulag s6z konusu oldugunda ancak sporadik olgulara
rastlanmakta; hayvanlara 6zgii bu subtipler ile infek-
te olan bir kisinin, virusu bagka insanlara kolaylikla
bulagtiramadig1 anlagilmaktadir. Nitekim 21. yiizyilin
korkulan pandemisinde olasi etken olarak kabul edi-
len H5N1 suglarinin heniiz insandan insana kolaylik-
la bulagmadig1 kabul edilmektedir.

b) Insandan insana bulas: Genis ¢apta epidemilere
yol actigr bilinen influenza viruslarimin persistan
veya latent infeksiyonlara neden oldugunu gosteren
herhangi bir bulgu mevcut degildir. insandan insana
bulasg, infeksiyonun akut déneminde, solunum yollari
salgilar ve aerosoller yolu ile olur. Ozellikle 6ksiir-
me, aksirma, hapsirma gibi eylemler sirasinda etrafa
sacilan ve ortalama 2 mikrometre capindaki damla-
ciklar virusun bulagsmasinda rol oynarlar. Bu yoldan
etkeni alan duyarl kisinin trakeobronsgial epitel hiic-
relerinde c¢ok siiratle ve yogun bicimde virus repli-
kasyonu gerceklesir; sonucta solunum yollarindaki
cok sayida hiicre kisa siirede infekte olur ve bulagti-
ricilik dénemi baslar. Hastalik belirtilerinden ortala-
ma 24 saat 6ncesinden baslayan virusu yayma 6zelli-
&1, zaman icinde azalarak 15 giin kadar stirer. Bu
arada: belirli bir toplumda s6z konusu olan bagisiklik

orani, yoredeki agilanmiglarin orani ve infeksiyona
ilk yakalananlarin yag grubu, olusacak salginin sidde-
tini belirleyen faktorlerdir. Genellikle okul 6ncesi ve
okul cagi ¢ocuklart, bir toplumda influenza viruslari-
nin yayilmasinda en 6nemli “vektor” grubunu olustu-
rurlar. Ornegin 1957°de Asya susunun (H2N2) ve
1968’de Hong Kong susunun (H3N2) neden oldugu
epidemilerin, Eyliil-Ekim aylarinda, yani okullarin
acilmasini izleyen giinlerde ortaya cikmis olmasi
rastlant1 degildir. Ayrica ilk salgima yol agan H2N2
susunun NA bolgesine ait ortak antijenik yap1 nede-
niyle, 1968 yilinda H3N2 tipinin yol actig1 epidemi-
nin ilk yilinda mortalite oraninin daha disiik olmasi,
salginin siddeti acisindan toplumlardaki bagisik birey
oraninin 6nemini gosteren bir bulgudur.

Epidemilere etki eden etmenler

1. Toplumdaki bagisiklik diizeyi: Influenza viruslari
ile temas eden bireylerde, infeksiyona yakalanma ve
klinik belirtilerin siddeti, dolagimdaki nétralizan anti-
korlarin diizeyi ile ters orantilidir. Etken ile temas
oncesinde diisiik titrede antikora sahip bireylerde
infeksiyona yakalanma olasilig1 daha fazladir. Her ne
kadar infekte bireylerde hastalig1 semptomlarla gegir-
me orant % 70-80 diizeyinde ise de, bu belirtilerin
siddeti seronegatif veya diistik titrede antikor tagtyan-
larda ¢ok daha giiglii olmaktadir.

2. Kronik hastaliklarnin varhigi: Ozellikle bir pande-
mi sirasinda, yaglilarin yanisira kronik hastalig1 olan
bireylerde mortalite oraninin daha yiiksek oldugu
belirlenmistir. Bu bulgu, zaman iginde, influenza
salginlarinda bir dizi risk grubunun tanimlanmasina
yol acmig; sonugta astim, brongit, amfizem, hatta
tiiberkiiloz gibi kronik akciger hastalig1 olanlarin
yanisira; iskemik kalp hastaligi olanlar, diabet veya
kronik nefrit hastalari, Parkinson veya multipl skle-
roz gibi norolojik hastaliklar1 olanlar, sirozlular,
kanser hastalari, anemisi olanlar bu listede yer almis-
lardir. ABD ve Ingiltere’de yapilan prospektif calis-
malar, salginlarda kaybedilen olgularin % 93- 95’inde
yukarida belirtilen hastaliklarin en azindan birine
rastlanildigini gostermistir. Benzer sekilde, salginlar
sirasinda kronik allerjisi ve astimi olanlarda kompli-
kasyonlarin ¢ok daha sik ortaya ¢iktigi, kistik fibro-
zislilerde ise akciger sorunlarina daha fazla rastlanil-
dig1 belirlenmistir. Fransa’daki kayitlar, 20. ytizyilin
basindaki salginlarda, kaybedilen hastalar arasinda
diabetlilerin biiyiik ¢cogunlugu olusturdugunu goster-
mektedir; 1957°de, Hollanda’da Asya susu ile olugan
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pandemi esnasinda diabetliler arasindaki 6lim sikli-
gini % 25 oraninda artmis oldugu kaydedilmistir.

3. Immiin sistemin baskilanmasinin etkisi: Birgok
calismada kanserliler veya transplantasyon yapilmig
kisilerde, pndmoni ve gribe duyarligin artmig oldugu
gosterilmistir. Ayrica saglikli bireylerde 1/32 titrede
seropozitifligin koruyucu etkisi saptanirken, immii-
nosiipresif tedavi altindakilerde bu diizeydeki antikor
varligmin yetersiz kaldigi kanitlanmistir. Benzer
sekilde, immiin sistemi baskilanmis erigkinlerin
% 65’inde, cocuklarin ise % 20’sinde grip sonrasi
pnomoni gelistigi ve bu oranlarin kontrol grubuna
kiyasla daha ytiksek oldugu saptanmistir. Bu grupta
ele alinmasi gereken HIV ile infekte bireylerdeki
duyarlilik durumunu izleyen ¢alisma sayist cok azdir
ve sadece hastaligin daha agir seyrettiine dair bazi
bulgular mevcuttur. Bu arada, immiinosiiprese hasta-
larin, normal bireylere oranla daha uzun siire virusu
yaydiklari; HIV pozitif ¢cocuklarda bu stirenin dokuz
haftaya yayilabildigi gosterilmistir.

4. Gebeligin duyarhga etkisi: Gebelik sirasinda, inf-
luenza infeksiyonu nedeniyle hastaneye basvuru
oraninin; ayrica ikinci ve liclincii trimestrde infekte
olanlarda 6liim oraninin arttigr kabul ediliyor ise de,
ozellikle pandemi donemleri diginda, boyle bir riskin
yiiksek olmadigi goriilmektedir. Buna karsin, 6rnegin
Ingiltere’de 1989/90 yillarindaki epidemi siirecinde
mortalitenin yiiksek oldugu bildirilmig; ancak bu
durumun gebelerdeki kronik kalp hastaliklarnin var-
lig1 ile iligkili olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Influenza
viruslarinin transplasental gecisleri konusunda kesin
bir bulgu oldugu heniiz mevcut degildir.

5. Infekte olanlarin yaglari: Her ne kadar, bir top-
lumdaki cocuk ve adolesan cagindakilerin gribe
yakalanma oranlar1 daha yiiksek ise de, hastaligin
ozellikle yaslilarda oliimctil seyrettigi goriilmektedir.
Ancak, bu durumun sadece yasam siireci ile ilgili mi
oldugu, yoksa yaslilarda kronik hastaliklarin gortilme
sikliginin fazla olmasinin m1 asil neden oldugu tartig-
ma konusudur. 1957 yilindan baglayarak, ABD’de
takip edilen li¢ ayr1 salginda kaybedilen hastalarin %
90°dan fazlasini 65 yas tistii gruptan kisiler olugtur-
maktadir; ayni lilkede mortalite oranlarina bakildi-
ginda ise 1-4 yagslarindaki ¢cocuklarda 100,000°de 1.8
olan diizey, 45-64 yas grubunda 7’ye; 65-74 yas gru-
bunda ise 25’e yiikselmektedir.

6. Sigara icme aliskanhgi: Bu aligkanligin gribe
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yakalanma acisindan bir risk faktori oldugu kabul
edilir. Israil askerleri arasinda yapilan bir ¢alismada,
influenza salgini sirasinda, sigara igmeyenlere oranla
icenlerin hastaliga yakalanma acisindan daha biiyiik
risk tasidiklari belirlenmistir (% 47 ve% 68); ayrica
sigara kullananlarda hastalik belirtileri daha siddetli
olmaktadir.

Influenza infeksiyonlarinin toplumdaki etkileri
Toplum saglig1 acisindan grip salginlarinin nelere yol
actigl, patlama geklinde gelisen infeksiyonlarin ne
denli hizli yayildig1 ve tibbi agidan sonuclarinin neler
oldugunu gordiikten sonra, bu infeksiyona ait morbi-
dite ve mortalite oranlarina; ayrica olayin sosyoeko-
nomik boyutuna deginmek uygun olacaktir.

a) Morbidite: Influenza viruslarinin yol agtig1 infek-
siyonlarda, morbidite oranmin belirlenmesi, ¢cocuk-
larda, gebelerde ve risk gruplarinda yapilan genis
kapsamli ¢alismalar ile arastirilmigtir. Ornegin 1970-
78 yillarim1 kapsayan bir calismada, influenza A
infeksiyonlaria bagli olarak hastaneye yatis oranla-
r1: 1-44 yag grubu i¢in 1/2900; 45-64 yas grubu icin
1/1000 ve 65 yas tsti i¢in 1/270 olarak belirlenmis-
tir. Febril solunum yolu sikayetleri ile saglik kurum-
larina bagvuran cocukluk ¢agindan hastalarin ortala-
ma % 15’inde etken olarak influenza viruslari saptan-
mustir. Morbidite oranini etkileyen en 6nemli faktor,
ortak ylizey glikoproteinleri tastyan viruslar ile yapil-
mis agitlama veya gecirilmis infeksiyonlara bagh
olarak, bireylerin sahip olduklar1 bagisiklik diizeyi-
dir. Bu nedenle etken ile ilk kez karsilasan 6rnegin
cocukluk yas grubunda hastaligin agir seyretmesi,
veya yeni pandemik suglar s6z konusu oldugunda,
her yastan kisilerde yiiksek morbidite oranlarinin
gozlenmesi, bagisiklik durumunun 6nemini ortaya
koymaktadir. Salginlar sirasinda morbidite artigini
izlemede farkli yontemlerden yararlanilabilir. Ornegin
saglik kuruluglarina ayaktan bagvuran hasta sayisin-
daki artiga bakarak infeksiyon sikligini belirlemek
olasidir. Ingiltere’de 1986-1995 yillarmin kig aylarin-
da grip belirtileri ile hastaneye bagvurma orani hafta-
da 30-70/100,000 iken, salgin yillarinda bu oran
600-800/100,000°e ulagmigstir. Ayni iilkede, 1976
verilerinde toplumun % 49 unun influenza infeksiyo-
nu gerekcesiyle hekime bagvurduklari saptanmugtir.
Hastane bagvuru kayitlarinda grip sikayetleri ile pno-
moni ve alt solunum yollar1 infeksiyonlarinin karis-
masi s6z konusu olabilir. Ayni sekilde etkenin izolas-
yonu veya serolojik bulgulara dayanan degerlendir-
melerin de yaniltict olabilecegi; semptomatik olgula-
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rin ancak % 1.5-3’linde etkenin iiretilmesinin s6z
konusu oldugu; bir salgin sirasinda serolojik veriler
ile olgularin ancak % 58’inde taniya gidilebilecegi
saptanmustir. Morbiditenin izlenmesinde bir diger
secenek, isyeri veya okullardaki devamsizlik giinleri-
nin hesaplanmasidir. Bat1 tilkelerinde yapilan calig-
malar, bu tiir “géreve gitmeme” siireci ile salginlar
arasinda parelellik oldugunu kanitlamaktadir. Ayrica,
sigorta sirketlerinin 6demelerinin izlenmesi ile de
infeksiyonun takibi miimkiindir.

b) Mortalite: Solunum yolu infeksiyonlarma yol
acan viruslar arasinda, mortaliteye yol agan en
onemli etken influenza viruslaridir. 1934-1990 yil-
lart arasinda gecen 56 yillik bir donemde, 16 yil
sireyle influenza B virusunun; 38 yil stireyle ise
influenza A virusunun en yiiksek mortaliteye sahip
olduklar1 belirlenmistir. Yapilan bir hesaplamada,
1972- 1992 yillar1 arasinda, ABD’de influenzaya
bagl 6liim sayis1 426,000 olarak belirlenmis, influ-
enza A H3N2 suslarina bagli mortalitenin HIN1 ve
B suslar ile goriilenlerden ytiksek oldugu goriil-
miistlir. Buna kargin 1918 salgiminda, HIN1 susu,
ozellikle gencler arasinda liimlere yol agmis; ancak
sonraki yillarda hem bu susun gortilme siklig1 azal-
mig, hem de ytizyilin basinda susun sahip oldugu
letal ensafalite yol agma 6zelligine bir daha rastlan-
mamustir. Suslar arasindaki bu viriilans farkliliginin
nedeni bilinmemektedir. Bir salgin sirasinda influ-
enza A virusu ile yogun bicimde infekte olanlarin
ozellikle 20 yasindan kiigiik gengler oldugu bilini-
yorsa da, yiiksek mortalite oranlarina 65 yas tlizeri
yagh grupta rastlanmaktadir. Kaybedilen olgu sayi-
sinin 70,000’ler dolayinda oldugu hesaplanan 1957
pandemisinde, infeksiyona yakalanan her 300 yagl-
dan birinde 6liim meydana geldigi saptanmis ise de,
ortalama olarak 65 yas Uistii grubunda influenza A
virusuna bagl 6ltim olayr 1/2200 olarak kabul edil-
mektedir. Yukarida belirtilen bir dizi kronik hasta-
lik, influenza olanlarda klinik tablonun agirlagmasi-
na yol acar. Salginlar sirasinda gozlenen 6liimler,
influenza infeksiyonundan ziyade, sekonder olarak
tabloya eklenen diger virus veya bakterilerin neden
oldugu komplikasyonlardan, 6zellikle pndmoniden
kaynaklanmaktadir. 1975-1990  yillarinda
Ingiltere’de, influenzaya bagli kaybedilen hasta
say1s1 29,000 kadardir ve bu saymin direkt influen-
zaya bagli 6liim oranlarindan en az bes misli fazla
oldugu saptanmistir. Bugiin icin gecerli oranlara
bakildiginda her 100,000 kisiden; saglikli erigkin-
lerde 2; kalp-damar hastaligi olanlarda 104; kronik

akciger hastalig1 olanlarda 240; kalp damar hastali-
ginin yanisira diabet sorunu olanlarda 481 ve nihayet
kalp damar hastalig1 ile kronik akciger hastaligi olan-
larda 870 kisi influenza infeksiyonuna bagli 6lim
riski tagimaktadir.

¢) Sosyoekonomik kayiplar: Influenza infeksiyonla-
riin sosyal ve ekonomik boyutlari, olaym bir diger
onemli boliimiini olusturur. Gegmis yillardaki ti¢
biliyiik epidemi ile ilgili bulgulara gore, salginin
boyutuna bagl olarak, toplam maliyetlerinin bir-li¢
milyar dolar olarak hesaplandigir bildirilmisgtir.
Giinlimiizde tiim diinyada ise devamsizlik nedenleri
arasinda grip olgusunun % 10 oraninda yer aldig;
1995 yilinda yapilan bir ¢caligmada, ABD’de bir yilda
75 milyon gilinden fazla ig giicii kaybinin nedeninin
bu infeksiyon hastalig1 oldugu saptanmusgtir.

Bugiin Tartisilan HIN1 Virusu (Domuz Gribi): Mart
2009’da Meksika’da bir domuz ciftligindeki domuz-
larda goriilen ve domuzlardan insana gecen grip enfek-
siyonu tanimlandi. Kisa siire igerisinde bu grip
Meksika’nin diger bolgelerine ve komsu lilke olan
ABD’ye yayildi. Arkasindan da kitalar arasi yayilim
gostererek tiim tlkeleri etkilemeye bagladi. Diinya
Saglik Orgiitii 11 Nisan 2009 tarihinde bu viriisiin
neden oldugu ve tiim diinyayi etkileyen infeksiyonu
“Grip pandemisi” olarak ilan etti. Salgin Meksika’da
basladig1 icin 6nce “Meksika Gribi”, domuz kaynakl
oldugu icin “Domuz Gribi” gibi isimlerle anilmaya
baslandi ise de, daha sonra insan, kus ve domuz grip
virtislerinin genetik karigimi sonucu olusan bu viriis
”Yeni A(HIN1)v” olarak anilmaya baslandi.

Salgimin boyutlari: Pandemik influenza HINI ile
ilgili ilk vaka 2009 mart ayinda Meksika ve
Amerika’da bildirilmistir. Bu virusun ilk incelenme
sonucunda Amerika Asya Kanath virusu, Domuz
Virusundan antijenik izler tagiyan yeni bir virus oldu-
gu gorildi. Amerika’dan Avrupa’ya, Afrika’dan
Asya’ya kadar tiim diinyaya yayilmis olup, tilkemiz-
de de hasta sayis1 ve buna bagh vaka sayis1 her gecen
giin artmaktadir. Diinya Saglik Orgiiti (DSO), bu
hizli yayilma nedeniyle, pandemi diizeyini 6’ya
cikardi. Kug gribi salgininda pandemi diizeyi 4’te
kalmigsti. Pandeminin 6 olmasi, artik her tilkede salgi-
nin baslayabilecegi anlamina gelmektedir. Olgularin
disaridan gelecegini diistinmek yaniltici olacaktir.
DSO’ye gore Pandemik influenza HIN1 salgini son
50 yilin en 6nemli salginidir.



Diinyada ve Tiirkiye’de A(HINI1)v gribinde son
durum: Kamuoyunda Domuz Gribi hastaligiin ¢cok
yayilmadig1r ve hafif seyirli oldugu yoniinde bazi
goriigler vardir. Bu tiir goriisler bilimsel verilere
dayali olmayan goriiglerdir. Yukarida 05 Kasim 2009
tarihi itibariyle, Diinya Saglhk Orgiitii’niin yayinladi-
&1 virlistin hangi tilkelere yayildigini ve 6liim sayila-
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rii1 gosteren bir harita mevcuttur. Bu haritaya bakil-
diginda hemen hemen diinyanin biitiin iilkelerinde
laboratuvar tarafindan dogrulanan vakalar mevcuttur
ve domuz gribinin diinyadaki tiim tilkelere yayildigi-
n gostermektedir. Kirmizi noktalar biiytikliiklerine
gore kabaca 6liim sayilarimi vermektedir ve bir¢ok
tilkede oliimler gortilmiigtiir.

Soguk alginhigi, mevsimsel grip ve domuz gribi belirtileri arasindaki farklar.

haftalik burun akintisina rast-
lanir.

Belirtiler Soguk Alginhgi Mevsimsel Grip Domuz Gribi
ATES Nadiren Genellikle goriiliir. Siklikla gortiliir. Domuz gribine yakalananlarm
yiizde 80’inde 38.30 ates gortiliir.

OKSURUK Kesik ve balgamli oksiiriik | Kuru ve kesik okstiriik. Balgam yoktur, kuru 6ksiiriik sekilde goriiliir.
olarak gortiliir.

AGRI Hafif viicut agrilar1 goriilebi- | Orta dereceli viicut agrist olarak|Ciddi boyutlarda aci verici viicut agrist domuz
lir. gortilir. gribinde ¢ok yaygindir.

BURUN AKINTISI [Kendi kendine gegecek bir| Yaygin bir belirtidir. Domuz gribinde az goriiliir.

ATES BASMASI

Soguk alginliginda sik rastla-
nur bir belirti degildir.

Hafif ve orta dereceli ates basmasi
gortilebilir.

Domuz gribi olanlarin yiizde 60’inda ates bas-
mas1 gorilmustiir

HALSIZLIK Hafif derecede halsizlik | Yaygin ve orta dereceli olarak gorii-|Ciddi derecede halsizlik gortiliir.
gortilebilir. Liir.
HAPSIRMA Yaygin gortilen belirtidir. Siklikla gortilir. Domuz gribinde nadirdir.
ANI SEMPTOMLAR |Bir iki giin arasinda belirtiler | Bir iki giin icinde yiizde kizariklik,| Domuz gribinin belirtileri 3 ila 6 saat arasinda
gortlir. istah kaybi, bag donmesi, kusma gibi| hizli bir sekilde gelisir. Yiiksek ates, agr1 ve siz1
goriilen belirtiler 4 ila 7 giin siirebilir. | gibi goriilen belirtilerin stiresi hastaya gore 4
Ishal de yaygin olarak gortiliir. ila 7 giin arasinda degisebilir. Ishal yaygindir.
BAS AGRISI Sik rastlanmaz. Yaygin olarak goriliir. Nadirdir
BOGAZ AGRISI Sik olarak goriiliir. Genelde vardur. Sik olarak goriilmez.

NEFES DARLIGI

Hafif bir sekilde goriilebilir.

Orta dereceli nefes darligi goriilebi-
lir.

Agir sekilde gortiliir.
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Klinik: Salginin yaygin olmasi, 6liim oranmin yiik-
sek oldugu anlamina gelmez. Olim oram % 1.2
kadardir. Ozellikle gebelerde, asir1 kilolu ve kronik
hastalig1 olanlarda 6lim oraninin daha yiiksek oldu-
gu bildirilmistir. Belirtileri mevsimsel gribe benzer,
ates, oksiriik, bogaz agrisi, yaygin viicut agrilari,
basagrisi, titreme ve yorgunluk 6n plandadir. Bazi
kisilerde ishal ve kusma goriiliir. Pnomoniye bagh
ciddi hastaliklar ve oliimler olabilir.

Bulagma ézellikleri: Pandemik Influenza HINI
infeksiyonu, 1-3 giinliik kulucka siiresinden sonra
baslamakta ve hastalik 3-7 giin siirmektedir. Insandan
insana hapsirma ve okstirme ile sacilan damlaciklar
yoluyla yayilir. Ayrica el temasi da 6nemlidir. Hasta
olan kisiler belirtiler goriilmeden bir giin once ve
hastalik boyunca infeksiyonu yayabilirler.

Tam: Infeksiyonun tanis1 molekiiler teknik Polimerize
Zincir Reaksiyonu (PZR) ile konulmaktadir. Bu test
bu konuda 6zellesmis merkez laboratuvarlar tarafin-
dan yapilmaktadir. Her olguda laboratuvar tanisinin
konulmas1 da gerekmez. Ozellikle infeksiyonun
yayilmasinin Onlenmesi igin testlerin yapilmasi
onemlidir. Grip tanisinda kullanilan diger hizli testle-
rin HIN1 gribi i¢in duyarlilik ve 6zgtlliikleri diistik-
tiir ve hastaligin tanisinda yeri yoktur.

Tedavi: Tedavide klasik gripte oldugu gibi oseltamivir
veya zanamivir kullanilir. Bu ilaglar belirtiler goriil-
diikten sonra ilk 2 giinde kullanilmalidir. Ilaglar doktor
kontroliinde kullanilmali, grip i¢in risk gruplarina
tedavi uygulanmalidir. Ayrica belirtilere yonelik ilac-
lardan da yararlanilabilir. Agr1 kesici olarak aspirin
kullanilmamali, parasetamol tercih edilmelidir.
Pandemi bagladiktan sonra korunma amach olarak,
ornegin yurt digina giderken ilag alinmasi 6nerilmez.

Asi: Mevsimsel influenza agisina ek olarak influenza
HINT1 agilari uygulanmalidir.

Influenza HIN1 agis1 gereken riskli gruplar;
1. Alt1 aydan 24 yasa kadar olanlar

2. Alt1 aydan kiigiik bebeklere bakanlar

3. Gebeler (Gebeligin her doneminde)

4. 24-65 yas arasinda kronik hastaligi olanlar
5. Saglik caliganlari

Asinin, yapildig1 giin ortaya ¢ikan hafif belirtiler (ates,
ag1 yerinde sislik ve kizariklik, koltukalt: lenf digiim-
lerinin sismesi) diginda ciddi yan etkisi yoktur.

Asilar, eczanelerde satilmamaktadir. Saglik Bakanligi
tarafindan tcretsiz olarak uygulanacaktir. Yeni
A(HIN1)v pandemisine kars1 en 6nemli kalkan pan-
demik virtise karst as1 gelistirilmis ve kullanima
sunulmugtur. Stirenin kisaligi ve teknolojik olarak
tiretilen antijen miktarinin yetersizligi nedeni ile
“Adjuvan” adi1 verilen maddelerle asilarin etkinligi
gliclendirilerek, daha fazla sayida insanin agilanmasi
hedeflenmektedir. Agilar DSO’niin lisans verdigi fir-
malar tarafindan iiretilmektedir. Yeni asilarin iiretim
prosediiric mevsimsel ag1 tretimi ile benzerdir.
Ulkemizde kullanilacak asilar ii¢ ayri firmadan temin
edilmis olup inaktive asilardir. Adjuvan olarak da
“squalen” adli bir madde kullanilmaktadir. Adjuvanin
yan etkisi ile ilgili son zamanlarda gorsel ve yazili
basinda tartigmalar yer almaktadir. Squalen, grip asi-
larinda 1997°den beri kullanilmakta olup, Avrupa
Birligi iilkeleri de dahil olmak tizere 26 tilkede
EMEA tarafindan ruhsathidir ve bugiine kadar 40
milyondan fazla kisiye uygulanmis ve ciddi yan etki-
ler goriilmemistir. Caligmalar pandemik grip asisinin
yan etkilerinin mevsimsel grip asis1 ile benzer oldu-
gunu gostermektedir. Bu nedenle risk grubundaki
kisilerin mutlaka asilanmasi onerilmektedir. Tiim
diinyada “coklu doz” formundaki asilarda koruyucu
madde olarak thiomersal (etil-civa) kullanilmaktadir.
Thiomersal (etil civa) gidalarla da (midye ve deniz
tirlinleri vb.) viicuda alinan ve belli bir sinira kadar
bir zarart olmayan bir koruyucu maddelerdir. Asiyla
viicuda girecek thiomersal miktar1 eser miktardadir.
Toksik etkileri olan ve viicutta uzun siireler kalan
metil civa asilarda hicbir zaman kullanilmamugtir.

Kisisel korunma: En etkin 6nlem ellerin yikanmasi-
dir. Genel saglik onlemlerine dikkat etmek gerekir,
uykusuz kalinmamali, fiziksel aktivite saglanmali,
glinliik stres kontrol edilmeli, bol sivi ve besleyici
gidalar almmalidir. Hasta kigilerle yakin temastan
kacinmalidir. Cansiz ylizeylerin ¢amagir suyuyla
silinmesi yeterlidir.

Bagskalarina bulagtirmamak icin ne yapmali?
Oksiiriirken ve hapsirirken agiz ve burun kapatilmali-
dir. Kullanilan mendiller hemen ¢6pe atilmalidir. Eller
sabunlu suyla yikanmali, su ve sabuna ulasilamazsa
alkol bazl el dezenfektanlar1 kullanilmalidir. El hijye-
nine uyulmast en 6nemli kontrol énlemlerinden biri
olarak 6ne ¢cikmaktadir. Eller agiz ve buruna gotiirtil-
memelidir, virus bu yolla yayilabilir. Hastalardan uzak
durulmalidir. Hastalaninca vakit gecirmeden doktora
bagvurulmalidir. Hastalanma durumunda tamamen
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iyilesip bir giin sonrasi veya yedi gline kadar okula ve
ise gidilmemesi gerekmektedir.

Bu siirecte oncelikle yapilmasi gerekenler;

1. Salgma yonelik caligmalar ve hesaplamalar
saydam bir sekilde sunulmalidir. Sunulan
hesaplarin referanslari ortaya konulmalidir.

2. As1 hakkinda detayli ve dogru bilgilendirme
yapilmalidir

3. Milli Egitim Bakanlig1, okullardaki el yitkama
kosullarinin iyilestirilmesini hedeflemelidir.
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