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GİRİŞ

“İnfluenza” terimi, oldukça uzak bir geçmişten beri 
bilinen akut, solunum yolu ile ilgili, oldukça bulaşı-
cı, viral bir hastalığı tanımlamaktadır (1). İnfluenza 
virüsleri önemli bir halk sağlığı sorunudur ve dünya 
çapında önemli morbidite ve mortaliteye sahiptirler. 
İnfluenza Kuzey ve Güney Yarımküre’nin kış mev-
siminde salgınlardan sorumludur. Bunun yanısıra 
düzensiz aralıklarla pandemilere sebep olabilmekte-
dir (2). Hastalığın oluş mekanizmalarını ve seyrini 
etkileyen faktörlerin bilinmesi ve düzenli aralıklarla 
sürveyansının yapılması bu virüslerin pandemik po-
tansiyellerine karşı daha etkili önlemlerin geliştiril-
mesine yardımcı olacaktır.

SINIFLANDIRMA

Orthomyxoviridae ailesinde influenza virüs A, B, C 
ve Thogotovirüs olmak üzere dört cins bulunmakta-
dır (3-5). Nükleopkapsid (NP) ve matriks (M) prote-
inleri arasındaki antijenik farklılıklara göre influenza 
virüsleri üç farklı türde (A, B ve C) sınıflandırılmak-
tadırlar. Bu üç influenza tipinden sadece influenza A 
virüsleri, insanlar, atlar, domuzlar ve çok çeşitli evcil-
leştirilmiş hayvan ve yabani kuşlar dahil olmak üzere 
farklı hayvan türlerinde bulunur. İnfluenza A virüs-
leri ayrıca hemaglutinin (HA) ve nöraminidaz (NA) 
yüzey glikoproteinlerinin antijenik ilişkilerine göre 
alt tiplere ayrılır (5). Ana yüzey antijenlerine bağlı 
olarak, influenza A virüsünün 18 HA (H1-H18) ve 11 

ÖZET

İnfluenza virüsleri yıllık olarak mevsimsel salgınlara ve düzensiz aralıklarla da ciddi pandemilere se-
bep olabilmektedirler. Doğada sucul yabani kuşlar influenza virüslerinin rezervuarı gibi davranmak-
tadır. Zoonotik kaynaklı bu enfeksiyon kümes hayvanlarına, domuzlara ve insanlara geçerek etkilerini 
gösterebilmektedir. İnfluenza virüsleri genomik yapılarının özelliği nedeniyle sık bir şekilde antijenik 
değişikliğe uğrama potansiyeline sahiplerdir. Bu da influenzanın kontrolü ve pandemilerin önceden 
kestirilmesi konusunda zorluk yaratmaktadır. Son yüzyılda başta 1918 İspanyol gribi olmak üzere 
insanlığın ağır bedeller ödemesine sebep olan üç büyük pandemi ve pek çok küçük salgınlar yaşanmış-
tır. İnfluenza her ne kadar üzerinde en çok çalışılan virüslerden biri olsa da mevcut kontrol önlemleri 
geliştirilmeye ihtiyaç duymaktadır. Tedavide nöraminidaz inhibitörleri temel olarak kullanılmakta-
dır. Şu anda uygulanan aşıların virüste meydana gelen antijenik değişimlere ayak uydurabilmek için 
sık bir şekilde güncellenmesi gerekmektedir. Bu nedenle yeni ilaç ve aşı yaklaşımlarına ihtiyaç duyul-
maktadır. Bu derlemede bu virüsün daha net olarak anlaşılması için klinisyenlere ışık tutacak şekilde 
mevcut verilere dayanılarak virüsün genel özelliklerinin ve geçirdiği tarihsel değişimlerin aktarılması 
amaçlanmıştır.
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NA (N1-N11) alt tipi ve influenza B virüsünün ise iki 
soyu, “Victoria” ve “Yamagata” bulunmaktadır (4,6).

İNFLUENZA VİRÜSÜNÜN YAPISI, GENETİĞİ VE
PROTEİNLERİ

İnfluenza virüs genomu segmentli ve negatif polari-
teli RNA’dan oluşur. İnfluenza A ve B için 8 segment-
li, diğer cinsler içinse 7 segmentlidir. Her biri ikişer 
protein kodlayan 7 ve 8. segmentler haricindeki her 
bir genom segmenti bir protein kodlar. Toplamda 
on protein kodlanır. Viriyonlar yani, virüslerin canlı 
hücre dışında bulundukları hal, zarflı, sarmal kapsidli 
ve pleiformiktir. Virüsler küresel partiküllerden son 
derece uzun filamentli formlara kadar değişen çeşitli 
şekil ve boyutlar sergileyebilir (3-5). Sferik formları-
nın çapı 50-120 nm arasında değişmektedir (3).

Viral zarfının en belirgin özelliği üzerinde viral resep-
törlerin oluşturduğu yüzey çıkıntıları bulunmasıdır. 
Bunlardan proteolitik olarak işlem görmüş hemaglu-
tinin (HA) çubuk şekilli trimerlerinden (HA1 ve HA2 
subüniteleri) ve nöroaminidaz (NA) (reseptör harap 
edici enzim) mantar şeklindeki tetramerlerinden olu-
şur (3,5). Bu iki yüzey proteinine, HA ve NA’ya karşı 
üretilen nötralize edici antikorlar, koruyucu bir im-
mün yanıt için ana belirleyicidir (5).

HA glikoproteini, virüsün dış zarında bulunur ve 
konakçı hücre zarında bulunan siyalik asit kalıntıla-
rını tanır, bir nevi reseptör görevi görür ve virüsün 
konakçı hücre içinde alınmasına aracılık eder (1,3). 
Enfektivite için iki subüniteye (HA1 ve HA2) bölün-
mesi gereklidir. HA2’nin amino terminali virüs zarfı 
ile endozomal membran arasında füzyonu sağlar. Re-
septöre bağlanmadan hemen sonra virüs endositoza 
uğrar ve endozom içi pH eşik değere ulaştığında (pH 
5-6) HA’da konformasyonel bir değişiklik tetiklenir. 
Endozomal pH’nın yükselmesine sebep olan ilaçların 
varlığında (klorokin, amonyum klorid, amantadin 
HCl’in fizyolojik olmayan konsantrasyonlarında) 
hem virüsün üremesi inhibe olur hem de daha yük-
sek pH eşik değerine sahip mutantlar seçilebilir (3).

NA, HA bağlanması nedeniyle salınan virüsün kü-
melenmesini önlemek için siyalik asidi hücrelerden 
ve viriyon glikoproteinlerden ayıran bir tetramer 
olarak işlev görür (3). Yeni oluşan viriyonların üretici 
hücreden salınmasını kolaylaştırıcı etkisi vardır. NA 
yüzey proteini, influenza virüsünün bulaşıcılığı için 
önemlidir (1). NA’ya karşı gelişen antikorlar, progeni 
virüsünün salınmasını önleyerek virüsün yayılması-
nı engeller (3). NA şu anda kullanılan anti-influenza 
ilaçlarının hedeflerinden birini oluşturur. NA inhi-
bitörleri, enzim ile hücre zarı üzerindeki siyalik asit 

residüleri arasında oluşan bağı taklit edecek şekilde 
tasarlanmıştır. Dolayısıyla, NA aktif bölgesindeki 
herhangi bir mutasyon, inhibitör ile hedef enzim 
arasındaki bağlanma afinitesini azaltma potansiyeli-
ne sahiptir. Mevsimsel influenza virüsleri H1N1 ve 
H3N2 ve yüksek derecede patojenik kuş H5N1 virüsü 
üzerine yapılan çalışmalarda, NA’nın aktif bölgesinde 
veya çevresinde tek amino asit mutasyonları olduğu-
nu gösterilmiştir (1).

HA ve NA proteinlerine ek olarak, az miktarda M2 
proteini, zarfın içerisine bir tetramer şeklinde yerleş-
miştir. M2 proteini bir iyon kanalı olarak işlev görür 
ve endozomda viral soyulmanın tetiklenmesinde rol 
oynar (3,5). 

Virüsün genomik ve komplemanter RNA’sı RNA 
sentezinde bir kalıp görevini görebilmesi için nükle-
okapsit proteini (NP) ile kapsüllenmelidir. NP hem 
virüsün bir araya toplanmasında hem de RNA sen-
tezinde rol alır. Her tek sarmallı, negatif polariteli 
genomik RNA segmenti NP ile kapsüllenmiştir ve 
PB1 (polymerase basic 1), PB2 (polymerase basic 2) 
ve PA2 (polymerase acidic) dan oluşan üç subünitesi 
bulunan viral polimeraz ile sıkı bir ilişki içinde viral 
zarf içinde yer alır. Hep birlikte sarmal halinde olan 
ribonükleoprotein (RNP) kompleksini oluştururlar 
(3). RNP kompleksi, haberci RNA’ları (mRNA’lar) 
transkribe etmekten, pozitif polariteli antijenomik 
RNA’lar olan tamamlayıcı RNA’ları (cRNA’lar) sen-
tezlemekten ve cRNA’ları progeniye dahil edilen 
viral RNA’lara (vRNA’lar) kopyalamaktan sorumlu 
olduğundan, adeta minimal fonksiyonel replikasyon 
birimidir (5). 

M1 ve M2 matriks proteinleri yedinci segmentte kod-
lanırlar. Matriks proteini influenzada en iyi korunmuş 
proteindir. M1, RNP ile etkileşime girerek transkrip-
siyonu durdurur (3). Lipid zarfın içinde yer alan mat-
riks proteini (M1) hem RNP hem de viral zarf ile iliş-
kilidir (5). M1 hem RNP ve NS2 proteinleri ile zarfın 
iç yüzeyinde bir kompleks oluştururken hem de HA, 
NA ve M2 proteinlerinin sitoplazmik projeksiyonları 
ile temas eder (3). M1 proteininin virüs birleşmesin-
de temel bir rol oynadığı düşünülmektedir (5). Viral 
toparlanma sırasında da RNA, lipid membranlar, NS2 
(non-structural protein 2, yapısal olmayan protein 2) 
proteini, HA ve NA’nın sitoplazmik kuyrukları ve M2 
ile etkileşime girer (3).

M2 proteini, viral zarfın endozomal membran ile füz-
yonu için doğru pH değerini elde etmek için gerek-
li olan entegre bir membran proteinidir ve virüsün 
membranı içine yerleşerek tetramerik iyon kanalları 
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oluşturur. Bu kanallardan viriyonlara soyulma sıra-
sında protonlar taşınır. pH’nın asitleşmesi, virüsün 
soyulması ve viral genomik segmentlerin konakçı 
hücreye salınması için gereklidir. Amantadin ve ri-
mantadin, influenza A virüsüne karşı etkilerini M2 
inhibisyonu ile gösterirler (1,3).

NS1 ve NS2 proteinleri sekizinci segment üzerinde 
kodlanır (1,3). NS1, yalnızca enfekte hücrelerde sen-
tezlendiği ve olgun viriyonun bir bileşeni olmadığı için 
“yapısal olmayan protein” olarak tanımlanır. NS1 pro-
teini, çok sayıda işlevi olan düzenleyici bir proteindir 
ve viral patojenitenin önemli bir belirleyicisidir. Yük-
sek derecede patojenik H5N1 kuş influenza virüsünün 
NS1’inin, interferona karşı yüksek oranda direnç sağ-
ladığı gösterilmiştir (1). Nükleer ihraç proteini (NEP) 
olarak da bilinen NS2 ise yeni sentezlenen RNP’lerin 
çekirdekten dışa aktarılmasına aracılık etme işlevi gö-
rür (5). Virüsün genom yapısı ve bahsi geçen protein-
leri şematik olarak Şekil 1’de gösterilmiştir.

VİRAL REPLİKASYON

İnfluenza virüsünün hücreye girişinin ilk basamağı, 
konak hücre reseptörünün terminal α-siyalik asit 
residüsünün HA tarafından tanınması ve bağlan-

ması ile başlar (7). İnfluenza virüsü konak hücrenin 
reseptörlerine bağlandıktan sonra ve endositoz ile 
hücre içine girer. Endozom içerisinde genom kapsi-
tinden soyulur. Bu soyulma sırasında iki kritik olay 
gerçekleşir. M2 kanalıyla protonların alınması ile vi-
riyonun iç kısmının asidifikasyonu sonucu M1 pro-
teininin RNP’den ayrılması tetiklenir. İkinci olarak 
da HA’nın düşük pH ile tetiklenen, konformasyonel 
değişimi sonucu, viral membran endosomal memb-
ranla füzyona uğrar ve RNP’ler sitoplazmaya salınır. 
RNPler sitoplazmaya girdikten sonra nükleusa göç 
ederek nükleer porlardan içeri girerler. Transkripsi-
yon nükleus içerisinde gerçekleşir (3). Bir RNA virüsü 
olmasına rağmen replikasyonunu hücre çekirdeğinde 
olmaktadır (5).

Transkripsiyondan replikasyona geçiş için NP pro-
teininin, progeniviral RNA sentezi için kalıp görevi 
görecek olan komplementer pozitif polariteli aracıla-
rını (cRNA) kapsüllemesi gereklidir. RNA polimeraz 
kompleksi, nükleotid polimerize edici molekül PB1, 
başlık tanıyan ve endonükleaz molekülü olan PB2 ve 
genom replikasyonunda rol oynayan bir molekül olan 
PA’dan oluşur (3).

Şekil 1. İnfluenza virüsü genomu ve proteinlerinin şematik yapısı. HA: Hemaglütinin, NA: Nöroa-
minidaz, RNP: Ribonükleoprotein kompleksi, NS-1: Non-structural protein 1, NS-2: Non-structural 
protein 2, NEP: Nükleer ihraç (export) proteini, M1: Matriks proteini 1, M2 Matriks proteini 2, PB1: 
Polymerase basic 1, PB2: Polymerase basic 2, PA2: Polymerase acidic.
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NS1 proteini enfeksiyonun seyri boyunca büyük 
miktarlarda üretilir. Enfeksiyonun geç döneminde 
M1 proteini nükleusa girerek RNP’ye bağlanır ve 
transkripsiyonu durdurur. Daha sonra NS2 proteini 
RNP’ye bağlanır ve onu sitoplazmaya taşır. Burada 
plazma membranında toparlanma gerçekleşme-
den önce polimerize olmuş aktinle etkileşime girer. 
Muhtemelen M1 proteini ile HA ve NA proteinleri-
nin plazma membranı içine luminal izdüşümlerinin 
arasındaki etkileşimlerin tomurcuklanma işleminde 
etkili oldukları düşünülmektedir. Bu progeniviriyon-
ların salınmadan önceki toparlanma aşamalarının 
sonucusunu oluşturur. Her bir viriyon RNP’nin bir 
genomik setini içerir (3,7).

PATOJENİTE

İnfluenza virüsü A, B ve C oldukça bulaşıcı insan 
solunum yolu patojenleridir. Küresel bir dağılım 
gösterirler ve özellikle kış aylarında zirve yaparlar 
(4). İnfluenza A, insan popülasyonunda dolaşan ana 
virüstür (1). Beraberinde veya hemen sonrasında 
Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae ve 
Hemophilus influenzae’ya bağlı sekonder enfeksiyon-
lar gelişebilmektedir (8). Çok az vakada, genellikle 
ikincil bakteriyel enfeksiyonlara veya kardiyovaskü-
ler ve solunum yolu hastalıklarının alevlenmesine 
bağlı olarak ciddi hastalık meydana gelebilir. Risk 
altındaki gruplar arasında bebekler, yaşlı yetişkinler, 
hamile kadınlar ve bağışıklığı baskılanmış olanlar bu-
lunmaktadır (4). 

İnfluenza A ve B’nin neden olduğu mevsimsel grip 
dünya genelinde yılda 290.000-650.00’i kişiyi öldü-
rebilmektedir (4). Dünya Sağlık Örgütü (WHO), ye-
tişkinlerde %5-10 ve çocuklarda ise % 20-30 arasında 
tahmini bir küresel atak oranı bildirmektedir (9).

Akut enfeksiyonda, insanda viral saçılma yaklaşık bir 
gün sonra başlar ve semptomların başlamasından 
önce zirve yapar. Tipik semptomlar arasında ani ateş 
başlangıcı, kas ağrısı, baş ağrısı ve bitkinlik bulunur. 
Enfeksiyondan iki-üç gün sonra semptomlar en üst 
noktasına ulaşırlar ve bir-iki hafta içinde geçmeye 
başlarlar (4).

İnfluenza, çeşitli konakçı türleri enfekte edebilen zo-
onotik bir hastalıktır. Suşlar türler arasında geçebilir 
ve ara konakçılarda ko-enfeksiyon ve genetik rekom-
binasyon yoluyla yeni suşlar ortaya çıkabilir (10). 
Çeşitli influenza A suşları, genellikle asemptomatik 
gastrointestinal enfeksiyonlar şeklinde sucul yabani 
kuşlarında dolaşım halindedirler (4). Yabani ördekler 
ve göçebe kuşlar, influenza virüsü için bir rezervu-
ar olarak kabul edilirler (10). Bu suşların insanlara 

adaptasyonu pandemi oluşturma potansiyeline sa-
hiptir (4). Pandemik türlerin kuşlardan insanlara 
bulaşma ile ortaya çıkması beklendiğinden kuş gribi-
ne büyük önem verilmiştir. Bununla birlikte, H1N1 
domuzlardan insanlara türler arası aktarım yoluyla 
geçmiştir. Kuş, domuz ve insan türleri arasında re-
kombinasyon gerçekleşmesi şeklinde ortaya çıktığı 
görülmüştür (10).

Bir pandeminin ciddiyetinin ve şiddetinin ana belir-
leyicisi, virüsün kendi patojenitesidir (1). Virüs, yeni 
omurgalı konakçı türlerine alışılmadık bir adaptas-
yon yeteneğine sahiptir (4). Pandemi antijenik olarak 
yeni bir virüsün insan popülasyonuna, girmesiyle 
başlar ve buna karşı hedef popülasyonun immünolo-
jik hafızası ya çok azdır ya da hiç bulunmamaktadır. 
Bunlarla birlikte influenza virüslerinin patojenitele-
rinin moleküler belirleyicileri hakkında keşfedilecek 
daha çok şey bulunmaktadır (1).

ANTİJENİK VARYASYON

İnfluenza virüsleri antijenik açıdan oldukça değiş-
ken virüslerdir (6). Bunun sebeplerinden biri, virüse 
spesifik RNA polimerazın viral RNA sentezi sırasında 
sıkça hata yapması ancak bunu düzeltecek bir meka-
nizmalarının olmamasıdır (6-8). Bu da replikasyon 
sırasında çok sayıda mutasyonun birikmesine neden 
olur (8). Bu biriken mutasyonlar da tüm viral prote-
inlerde değişiklere sebep olur (8). HA ve NA glikop-
roteinlerinde antijenik epitoplarda değişikliklere 
yol açarak önceden üretilmiş veya aşıyla kazanılmış 
nötralize edici antikorlardan kaçmayı sağlarlar. Bu 
sayede influenza virüsü her sene mevsimsel grip sal-
gınlarına sebep olabilmektedir (7,8). İnfluenza A vi-
rüsleri HA ve NA proteinlerindeki değişikliklere göre 
kategorize edilirler (8). 

İnfluenza A virüsleri, bilinen bir doğal rezervuar olan 
sucul yabani kuşlarda evrimsel durgunluk içinde ol-
malarına rağmen, insanların da dahil olduğu anor-
mal konakçılarında hızlı evrimleşmeleriyle ünlüdür 
(5). Yüksek replikasyon hızı ile birleşen yüksek mu-
tasyon oranı, her replikasyon döngüsünde üretilen 
çok sayıda yeni varyantlarla sonuçlanır ve böylece 
virüsün ortamdaki değişikliklere hızla uyum sağla-
masına izin verir (8). 

İnfluenza virüsünün mutasyon hızı diğer RNA virüsle-
ri ile karşılaştırıldığında M1 geni için yılda 0.03 x 10-3, 
HA geni için 1.9-3.0x10-3 ve tüm genom için yaklaşık 
yılda 0.5-10-3 amino asit yer değiştirmesi kadardır (3). 
Antijenik özelliklerde nokta mutasyonların birikme-
si sonucu oluşan bu kademeli değişikliklere antijenik 
drift (antijenik sürüklenme) adı verilir. Bu sayede, hız-
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la yayılarak insan popülasyonunda baskın hale gelip 
mevsimsel salgına neden olan varyant bir suş yaratılır 
(1). Bu durum mevcut aşıları daha az etkili veya etkisiz 
hale getirir ve yıllık olarak aşıların kompozisyonlarının 
değiştirilmesini gerektirir (5,7,8).

Bazen de influenza A virüsünün HA glikoproteinin 
antijenik yapısında dramatik bir değişiklik meydana 
gelebilir (7). Bu durum, normalde dolaşımda olan 
influenza virüsünün segmentli yapıda olan genom 
yapısının bir veya daha çok segmentinin başka bir 
influenza virüsünün segmenti ile yer değiştirmesi 
(resortment) sonucu tamamen yeni bir influenza 
virüsünün ortaya çıkması ile gerçekleşir (7). Eğer 
birbirinden tamamen farklı parçalı genomlara sahip 
iki influenza virüsü bir konağı aynı anda enfekte 
ederse her bir virüsten bir dizi genom segmentinin 
rekombine edilmesi ile (yeniden kendi aralarında 
birleştirilmesi ile) yeni bir influenza virüsü ortaya 
çıkabilir. Bu oluşan duruma antijenik şift (antijenik 
kayma) adı verilir ve pandemilerin ortaya çıkışın-
dan sorumludur (1,7). Antijenik kaymalar, sucul 
yabani kuş rezervuarından yeni bir HA, NA veya her 
iki gen segmentinin şu anda dolaşımda olan insan 
influenza virüslerine resortmentı ve eklenmesi ile 
meydana gelir (6). Virüs tamamen yeni antijenler 
edinir. Bu durumda, insan popülasyonunun bu tür 
yeni antijenik kombinasyona karşı herhangi bir im-
münolojik hafızası yoktur. Örneğin; 1957 Asya gri-
bine neden olan H2N2 suşunun, dolaşımdaki H1N1 
suşu ile bir H2N2 kuş virüsü arasındaki resortment 
ile türetildiği bilinmektedir. Bu resortmenta uğrayan 
virüs, insan H1N1 suşundan beş segmenti korumuş 
ve kuş virüsünden HA, NA ve PB1 genlerini almıştır. 
Benzer şekilde, 1968’de Hong Kong salgınına neden 
olan H3N2 suşu, dolaşımdaki Asya H2N2 virüsün-
den HA tip 2’nin (H2), bir kuş suşundan gelen bir H3 
ile değiştirildiği bir antijenik şift (kayma) olayı sonu-
cu ortaya çıkmıştır (1).

Domuzlar hem memeli hem de kuş virüslerine duyar-
lılıkları nedeniyle, farklı kökenlerden suşlar arasında 
antijenik reasortment olayının gerçekleşebileceği 
önemli bir ara konakçılardır. Adeta bir karıştırma 
kabı gibi davrandıkları düşünülmektedir (1).

KONAK KISITLILIĞI

Farklı konaklardan kaynaklanan influenza virüsleri-
nin HA’ları, galaktoza 2-3 veya 2-6 bağlı siyalik asit 
için gösterdikleri özgüllük ve affiniteleri açısından 
farklılık sergilerler. Kuş (avian) kökenli türler 2-3 
bağlı siyalik asite bağlanırken, insan kaynaklı türler 
2-6 bağlı siyalik asidi tercih eder (1,3). Bu durum ko-

nak aralığı kısıtlılığının esas belirleyicisini oluştur-
maktadır (5, 6). 

Kuşlarda bağırsak hücrelerindeki karbonhidrat zin-
cirleri, ağırlıklı olarak galaktoza 2-3 bağı ile bağlanan 
siyalik asit içerirken, insanlarda trakeal epitelyumda 
bulunan karbonhidrat zincirleri, galaktoza 2-6 bağı 
ile bağlanan siyalik asit residüleri içerir. Domuzlarda 
ise trakeal epitelyum, galaktoza hem 2-3 hem de 2-6 
bağıyla bağlanan siyalik asitleri içerir. Bu nedenle do-
muzlar hem kuş hem de insan kaynaklı influenza vi-
rüslerine duyarlıdırlar. 2009 yılında pandemi yapan 
H1N1 virüsünün hem 2-3 hem de 2-6 bağıyla bağlı 
siyalik asit reseptörlerine bağlanabildiği gösterilmiş-
tir (1).

H5N1 ve H9N2 alt tipinin bazı virüsleri haricinde 
tüm kuş influenza virüsleri, 2-3 bağlantısı ile galak-
toz şekerlerine bağlanan siyalik asitlere yüksek afi-
niteye sahip HA’lara sahiptir. Bunun tersine, insan 
influenza virüsleri, tercihen 2-6 bağı ile şekerlere 
bağlanan siyalik aside bağlanan HA’lara sahiptir. Bu 
nedenle, HA’larındaki adaptif mutasyonlar, 2-3 veya 
2-6 bağlantısına tercihli bağlanma özelliği kazanma 
ile sonuçlanır ve kuşlardan insan enfeksiyonuna ge-
çişi sağlamak için çok önemlidir. 1968’deki pandemik 
influenza virüsleri için bu durum iyi bir şekilde göz-
lenmiştir (5).

İnfluenza virüsünün konakçı aralığı kısıtlaması ay-
rıca konakçılardaki reseptör dağılımına bağlıdır. 
Matrosovich ve ark. yaptıkları çalışmada insan trake-
obronşiyal epitelindeki silyalı hücrelerde 2-3 bağlan-
tısına sahip siyalik asitlerin de bulunabildiğini gös-
termişlerdir. Bu da bir ölçüde türsel farklılığa rağmen 
insanların nasıl kuş virüsleri ile enfekte olabildikle-
rini açıklamaktadır. Yakın zamanda iki farklı araştır-
ma grubu da insanların burundan akciğerlere kadar 
solunum yolu boyunca 2-6 bağlı siyalik asit içeren 
galaktoz reseptörlerine sahip olduğunu, ancak akci-
ğerlerin derinliklerinde alveollerin içinde ve çevresin-
de 2-3 bağlı galaktoz reseptörlerine sahip olduklarını 
buldular. Bu da H5N1 virüsünün neden tercihen alt 
solunum yolundaki hücreleri enfekte ettiğini ve ak-
ciğerlerde ağır hasara neden olduğunu, üst solunum 
yolunu çok az etkilediğini ve neden insandan insana 
bulaşmada etkisiz kaldığını açıklamaktadır (5).

MEVSİMSEL GRİP VE EPİDEMİLER

Mevsimsel influenza sonbahar sonundan ilkbahar 
başlangıcına kadar devam eden bir dönemde görü-
lür. Virüs semptomların görülmeye başlamasından 
üç-dört gün sonrasında en bulaştırıcı evrededir. Mev-
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simsel influenzanın insidansı her yıl değişmektedir, 
bu da önceki aşılarla devamlı koruma sağlanmadığı 
anlamına gelir. İnfluenza A ve influenza B, yıllık mev-
simsel salgınlara neden olur. İnfluenza B öncelikle in-
sanları enfekte ederken influenza A, insan olmayan 
konakları enfekte edebilir.

İnfluenza A virüsleri ayrıca HA ve NA glikoproteinle-
rinde karakteristik değişikliklere uğrayarak antijenik 
şift ile epidemilere ve pandemilere yol açarken, anti-
jenik drift ile lokalize küçük salgınlara ve mevsimsel 
olarak influenza virüs varyasyonlarına yol açabilirler.

Epidemi (salgın), genellikle bir hastalık vakası sayı-
sında beklenenin üzerinde ani bir artıştır. Bu virüs 
türünün tamamen yeni/farklı bir türüne dönüşmesş 
bir pandemiye neden olabilir. Pandemiden, daha 
önce dolaşımda bulunmayan bir influenza virüsü 
ortaya çıkarsa ve bağışıklığı olmayan insanları etki-
lerse; çok sayıda insan etkilenirse; geniş bir coğrafik 
alana yayılımı olursa ve olağan influenza mevsimi dı-
şında ortaya çıkan bir salgın varsa söz edilir.

İnfluenza C ise genellikle hafif solunum yolu hasta-
lığına neden olur; sporadik vakalar ve küçük lokalize 
salgınlarla ilişkilidir. Sadece insanları etkiler. Epide-
milerle ilişkisi gösterilmemiştir. Mevsimsel influenza 
aşılarının içerisine genellikle dahil edilmez (11). 

İnfluenza A H3N2 ve B virüsleri, küresel olarak yay-
gın dolaşımdaki influenzanın büyük çoğunluğunu 
oluşturmaktadır ve H3N2 virüsünün diğer virüs suş-
larından daha hızlı mutasyona uğradığı bilinmekte-
dir (12).

ANTİJENİK ŞİFTLER VE İNFLUENZA PANDEMİLERİ

Genel kabullere göre 18. ve 19. yüzyılda, her yüzyıl-
da ikişer influenza pandemisi (1729, 1780, 1830 ve 
1889 pandemileri), 20. yüzyılda ise 1918, 1957 ve 
1968 pandemileri olmak üzere 3 influenza pandemisi 
yaşanmıştır (13). Yirminci yüzyıl 1918-İspanyol Gri-
bi pandemisi ile ve 21. yüzyıl ise 2009-Domuz Gribi 
pandemisi ile başlamıştır. İspanyol Gribi salgını son-
rasında geçen 100 yıl içinde yaşanan dört salgından 
hiçbirisi 1918 salgını kadar ölümcül olmamıştır. 
1957-İnfluenza Pandemisi ile birlikte, influenza vi-
rüsünün modern laboratuarlarda incelenme imkanı 
olmuştur (14).

1918-19 İnfluenza Pandemisi (İspanyol Gribi)

Birinci Dünya Savaşının son yılında, 1918 yılı ilkba-
harında Amerika’nın Kansas City şehrinde bir aske-
ri kampta ortaya çıkan İspanyol Gribi, ilk olarak 11 
Mart 1918’de bir ABD askeri personelinde saptan-

mıştır (13,15,16). Salgın İspanya’da başlamamıştır, 
ancak birinci dünya savaşına katılan ülkelerde uygu-
lanan sansür nedeniyle konu ilgili ülke gazetelerinde 
yer almamış, savaşa katılmayan İspanya’da ise salgını 
konu alan haberler nedeniyle hastalık İspanyol Gri-
bi olarak adlandırılmıştır. Ancak bu salgının da uzak 
doğu orijinli olduğu ve 1917 sonbaharında Çin’de 
başladığı ve askeri hareketlilik ile batıya ulaştığı iddia 
edilmektedir. Salgın özellikle Eylül-Kasım 1918 ayla-
rında tepe noktasına ulaşmış, tüm dünya ve Osmanlı 
coğrafyası da bu salgından etkilenmiştir. Salgın muh-
temelen Avrupa üzerinden Osmanlı’ya giriş yapmış 
ve Anadolu’nun pek çok yerine ulaşmıştır. İstanbul 
gazetelerinde konu ilk olarak Temmuz 1918’de gün-
dem olmuş ve İstanbul’da ilk vakaların şehrin çeşitli 
semtlerinde görüldüğü bildirilmiştir (15). Askeri bir-
liklerde ise ilk vaka Ağustos 1918’de Nusaybin sahra 
hastanesinde saptanmıştır (17). Nisan 1920’ye kadar 
süren pandemi sırasında ABD’de 675 bin, dünyada 
ise 50-100 milyon kişi ölmüştür (18). Daha sonraki 
dönemde yaşanan 1957 ve 1968 influenza pande-
milerinde küresel mortalite sırasıyla %0.02-0.03 ve 
%0.01-0.02 iken, 1918 pandemisinde mortalite %2.5 
civarındadır (13). Osmanlı Devleti’nde ölenlerin sa-
yısı ile ilgili olarak net bir sayı ortaya konulamasa da 
sadece başkentte, İstanbul şehremanetine göre 6403 
kişi hayatını kaybetmiştir ve İstanbul’daki ölü sayısı 
ortalaması binde 5.6’dır (15).

1918-19 pandemisinde İnfluenza A virüsünün yüze-
yinde bulunan iki major glikoproteinden hem hemag-
lütinin (H1) ve hem de nöraminidaz (N1) proteinle-
rinde antijenik şift oluşmuştur. Tıbbi ve teknolojik 
imkanların yeterli olmadığı 1918 şartlarında yapı-
lamayan incelemeler, daha sonraki yıllarda İspanyol 
gribi nedeniyle ölen insanların cesetlerinden alınan 
örneklerde yapılmış ve virüse ait genetik materyalin 
izolasyonu ile virüsün 1997-2005 yıllarında genetik 
dizilimi çözümlenmiştir (13). Günümüzde İspanyol 
gribi etkeni virüsün, İnfluenza A (H1N1) suşu oldu-
ğu bilinmektedir (16). Sekans analizleri virüsün kuş 
kökenli olduğunu göstermektedir ancak virüsün ko-
nakçısı ve insanlara nasıl bulaştığı tam olarak bilin-
memektedir (16). 

İspanyol gribinin dünyadaki seyri dikkate alın-
dığında yaklaşık dokuz ay aralar ile üç pik yaptığı 
söylenebilir (13,17). Mart-Ağustos 1918 arasın-
da yaşanan salgında hafif semptomlarla ve düşük 
mortalite ile seyreden ilk dalga (ilkbahar-yaz dal-
gası) sonrasında Ekim 1918’de şiddetli semptomlar 
ve yüksek mortalite ile seyreden ikinci dalga (yaz-
sonbahar dalgası) Aralık 1918’de sonra ermiştir. Bu 



Baran I., Bülbül Y. 1313

dalgada dünya nüfusunun yarısının gribe tutuldu-
ğu ve bunların da %3’ünün öldüğü sanılmaktadır. 
Salgının son dalgası ise Ocak-Mayıs 1919 dönemin-
de (kış dalgası) yaşanmıştır.

İspanyol gribi virüsü oldukça virülan bir virüstü ve 
1889 pandemisinde olduğu gibi oldukça bulaşıcı 
özellikte ve birçok ölüm pnömoni, bakteriyel in-
vazyon gibi solunumsal komplikasyonlar nedeniyle 
gerçekleşmişti. Otopsi serilerinde özellikle iki kli-
nikopatolojik durum; agressif bronkopnömoni ve 
akut solunum zorluğu sendromu (ARDS) tablosu 
saptanmıştır. Ölümler özellikle salgının iki ve üçün-
cü piklerinde daha fazla görülmüştür. Mortalite tüm 
yaşlarda belirgin yüksek olmakla birlikte, önceki inf-
luenza pandemilerinden farklı olarak ve özellikle 20-
40 yaşları arasında sağlıklı genç erişkinlerde belirgin 
mortalite yüksekti (16). Tersine, yaşlı populasyonda 
mortalite beklenenin altında seyretmişti. 

1918 pandemisi sonrasında, 1957 pandemisine ka-
dar influenza olağan mevsimsel forma dönüşmüştür. 

1957-58 İnfluenza Pandemisi (Asya Gribi)

1957-58 İnfluenza Pandemisi Doğu Asya’da ortaya 
çıkmış ve ilk vaka Şubat 1957’de Singapur’da bildiril-
miştir. Takiben Hong Kong ve 1957 yaz aylarında da 
ABD’de kıyı şehirlerine ulaşmıştır (19). Asya Gribi, 
influenza H2N2 virüsü ile gelişmiştir ve kuş kaynaklı 
olduğu bilinmektedir. Mortalite tüm yaş gruplarında 
fazla bulunmuştur. Hastaların birçoğunda altta yatan 
kronik akciğer ya da kalp hastalığı mevcuttu ancak, 
sağlıklı kişilerde de kayda değer ölümler gözlenmiştir 
(14). Virüs ABD’de 116 bin, dünyada ise 1.1 milyon 
kişinin ölümüne neden olmuştur (19,20). Pandemide 
mortalite hızı binde 2 civarında seyretmiştir (13,20). 
Asya Gribi aşılamanın etkisinin gözlendiği ilk influ-
enza salgını olmuştur. Virüs, bir sonraki Hong Kong 
gribine (H3N2) kadar olan 11 yıllık süre içerisinde 
insanlarda yok olmuştur (14).

1968-69 İnfluenza Pandemisi (Hong Kong Gribi)

Pandemi etkeni İnfluenza A (H3N2) virüsüdür ve bir 
önceki Hong Kong Gribi etkeni virüste olduğu gibi, 
nöraminidaz (N2) aynı kalmış, hemaglütininde deği-
şiklik (H3) olmuştur. Virüs kanatlı hayvanlarda has-
talık yapan influenza virüsünden iki gen taşımaktay-
dı (21). 1968-69 Pandemisinde de virüs, Güney Çin 
bölgesinden çıkmıştır. Mortalite tüm yaş gruplarında 
ama özellikle 65 yaş üzerinde daha fazla bulunmuş ve 
dünyada 1 milyon kişinin, ABD’de ise 100 bin kişinin 
ölümüne neden olmuştur (20,21). Mortalite hızı bin-
de 2 civarında seyretmiştir (13,20).

2009-2010 İnfluenza Pandemisi
(H1N1 - Domuz Gribi Pandemisi)

Virüs 2009 yılı baharında, Nisan ayında Meksika’da 
başlamış ve ardından Kuzey Amerika’ya sıçramış ve 
takiben tüm dünyaya yayılmıştır (10). Hastalık et-
keni virüs, domuz, kanatlı hayvanlar ve insan influ-
enza virüslerine ait genetik özellikleri taşıyan yeni 
bir influenza A (H1N1) virüsüdür (20). İlk olgu 15 
Nisan 2009 tarihinde ABD’de Kaliforniya eyaletinde 
saptanmış, ardından genişleyerek tüm dünyayı etki-
lemiştir. Ülkemizde ilk vaka 15 Mayıs 2009’da yurtdı-
şından gelen bir turistte bildirilmiştir (22,23). Salgın 
2009 yaz döneminde ılımlı bir seyir göstermiş, ancak 
sonbahar ve kış mevsimi ile artış göstermiştir. 

Virüsün inkübasyon süresi mevsimsel gripte olduğu 
gibi 1.5-3 gündü. Hastalığın kliniği mevsimsel grip ile 
benzer olmakla birlikte, daha ağır semptomlarla ve 
daha yüksek mortalite ile seyretmiştir. Klinik afeb-
ril üst solunum yolu hastalığından, fulminan viral 
pnömoniye kadar giden bir spektrumda seyretmiştir. 
Hastaneye ve yoğun bakıma yatış gerektiren primer 
sendrom ciddi hipoksemi, ARDS, bazen da renal 
yetmezlik ve şok ile seyreden diffüz viral pnömoni 
tablosudur (24). Akciğer radyografisinde genellikle 
alveolo-interstisyel infiltratlar, daha nadiren lober 
segmental konsolidasyonlar gelişmiştir (24,25). Se-
konder bakteriyel pnömoni etkenleri olarak daha çok 
S. aureus, S. pneumoniae, S. pyogenes ve diğer bakteri-
ler izole edilmiştir (24). 

Özellikle daha önceden herhangi bir hastalığı olma-
yan genç erişkinlerde, gebelerde ve obez olanlarda 
daha mortal seyretmiş, bu hastalarda gelişen primer 
infuenza pnömonisi veya sekonder bakteriyel pnö-
moniler ve ARDS nedeniyle hastalar solunum yet-
mezliğinden kaybedilmişlerdir. Fatal seyreden olgu-
ların akciğerinde nekrotizan bronşiolit, diffüz aleoler 
hasar, hyalen membranlar ve ödem izlenmiştir (24). 
Mortalite özellikle herhangi bir risk faktörü olmayan 
çocuklar ve genç erişkinlerde daha fazla görülmüş 
ve pandemide birinci dalga olarak kabul edilen ve 
Ağustos 2009’a kadar olan ilk beş ay içinde yaklaşık 
200.000 vaka ve 1.800 ölüm bildirilmiştir (20). Pan-
demi süresinde dünyada 100-300 bin kişinin öldüğü 
hesaplanmaktadır (20,26). Mortalite hızı onbinde 
2-4 civarında seyretmiştir (20,24). Yaşlılarda mor-
talitenin daha düşük olması, atmış yaş üzeri grubun 
1918 ispanyol gribi pandemisi nedeniyle virüs ile 
daha önceki olası teması ile ilişkilendirilmiştir. 

Virüs amantadin ve rimantadine sıklıkla dirençli ol-
makla birlikte, nöraminidaz inhibitörlerine (oselta-
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mivir ve zanamivir) büyük oranda duyarlığı nedeniy-
le tedavide etkin olarak kullanılmıştır. Oseltamivir ile 
erken tedavi (özellikle ilk 48 saat içinde) hastalığın 
ağır şekillere ilerlemesini ve hastanede kalış süresini 
kısaltabilmiştir (24). Domuz gribine karşı ilk aşı, 5 
Ekim 2009 tarihinde ABD’de uygulanmış, Türkiye’de 
ise ilk olarak Kasım 2009’da başlamıştır (23,27). 
Dünya Sağlık Örgütü Ağustos 2010 tarihi itibariyle 
H1N1 salgınının bittiğini ilan etmiştir (23). Ancak 
sonraki yıllarda H1N1, mevsimsel influenza etkeni 
olarak dolaşımına devam etmiştir.
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