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OZET

Influenza viriisleri yillik olarak mevsimsel salginlara ve diizensiz araliklarla da ciddi pandemilere se-
bep olabilmektedirler. Dogada sucul yabani kuslar influenza viriislerinin rezervuar: gibi davranmak-
tadir. Zoonotik kaynakli bu enfeksiyon kiimes hayvanlarina, domuzlara ve insanlara gecerek etkilerini
gosterebilmektedir. Influenza viriisleri genomik yapilarimin ézelligi nedeniyle sik bir sekilde antijenik
degisiklige ugrama potansiyeline sahiplerdir. Bu da influenzanin kontrolii ve pandemilerin énceden
kestirilmesi konusunda zorluk yaratmaktadir. Son yiizyilda basta 1918 Ispanyol gribi olmak iizere
insanligin agir bedeller 6demesine sebep olan iig biiyiik pandemi ve pek ¢ok kiigiik salginlar yasanmag-
tir. Influenza her ne kadar tizerinde en cok calisilan viriislerden biri olsa da mevcut kontrol 6nlemleri
gelistirilmeye ihtiya¢ duymaktadir. Tedavide néraminidaz inhibitorleri temel olarak kullamilmakta-
dir. Su anda uygulanan asilarin viriiste meydana gelen antijenik degisimlere ayak uydurabilmek icin
stk bir sekilde giincellenmesi gerekmektedir. Bu nedenle yeni ilag ve ag1 yaklasimlarina ihtiyag duyul-
maktadir. Bu derlemede bu viriisiin daha net olarak anlasilmas i¢in klinisyenlere 151k tutacak sekilde
mevcut verilere dayanilarak viriisiin genel ézelliklerinin ve ge¢irdigi tarihsel degisimlerin aktarilmas:

amaglanmgtar.

GIRIS

SINIFLANDIRMA

“Influenza” terimi, oldukga uzak bir ge¢misten beri
bilinen akut, solunum yolu ile ilgili, olduk¢a bulag:-
a1, viral bir hastaligi tanimlamaktadir (1). Influenza
virtisleri énemli bir halk saghgi sorunudur ve diinya
capinda énemli morbidite ve mortaliteye sahiptirler.
influenza Kuzey ve Giiney Yarimkiire'nin kis mev-
siminde salginlardan sorumludur. Bunun yanisira
dizensiz araliklarla pandemilere sebep olabilmekte-
dir (2). Hastaligin olug mekanizmalarini ve seyrini
etkileyen faktorlerin bilinmesi ve diizenli araliklarla
strveyansinin yapimasi bu viriislerin pandemik po-
tansiyellerine kars1 daha etkili énlemlerin gelistiril-
mesine yardima olacaktir.

Orthomyxoviridae ailesinde influenza viriis A, B, C
ve Thogotoviriis olmak iizere dért cins bulunmakta-
dur (3-5). Niikleopkapsid (NP) ve matriks (M) prote-
inleri arasindaki antijenik farkliliklara gére influenza
virtsleri ti¢ farkh tiirde (A, B ve C) simiflandirilmak-
tadirlar. Bu ii¢ influenza tipinden sadece influenza A
viriisleri, insanlar, atlar, domuzlar ve ¢ok cesitli evcil-
lestirilmis hayvan ve yabani kuglar dahil olmak tzere
farkli hayvan tiirlerinde bulunur. Influenza A viriis-
leri ayrica hemaglutinin (HA) ve néraminidaz (NA)
yuzey glikoproteinlerinin antijenik iligkilerine gére
alt tiplere ayrilir (5). Ana yiizey antijenlerine bagh
olarak, influenza A viriisiiniin 18 HA (H1-H18) ve 11
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NA (N1-N11) alt tipi ve influenza B virtisinin ise iki
soyu, “Victoria” ve “Yamagata” bulunmaktadir (4,6).

INFLUENZA VIRUSUNUN YAPISI, GENETIGi VE
PROTEINLERI

influenza viriis genomu segmentli ve negatif polari-
teli RNA'dan olusur. Influenza A ve B i¢in 8 segment-
li, diger cinsler iginse 7 segmentlidir. Her biri ikiger
protein kodlayan 7 ve 8. segmentler haricindeki her
bir genom segmenti bir protein kodlar. Toplamda
on protein kodlanir. Viriyonlar yani, viriislerin canh
hiicre disinda bulunduklar: hal, zarfli, sarmal kapsidli
ve pleiformiktir. Viriisler kiiresel partikiillerden son
derece uzun filamentli formlara kadar degisen cesitli
sekil ve boyutlar sergileyebilir (3-5). Sferik formlari-
nin ¢ap1 50-120 nm arasinda degismektedir (3).

Viral zarfinin en belirgin ézelligi tizerinde viral resep-
torlerin olusturdugu yiizey ¢ikintilar1 bulunmasidur.
Bunlardan proteolitik olarak iglem gérmiis hemaglu-
tinin (HA) ¢ubuk sekilli trimerlerinden (HA1 ve HA2
subiiniteleri) ve néroaminidaz (NA) (reseptér harap
edici enzim) mantar geklindeki tetramerlerinden olu-
sur (3,5). Bu iki yiizey proteinine, HA ve NA'ya karg
uretilen nétralize edici antikorlar, koruyucu bir im-
miin yanit i¢cin ana belirleyicidir (5).

HA glikoproteini, virasiin dig zarinda bulunur ve
konaker hiicre zarinda bulunan siyalik asit kalintila-
rin1 tanur, bir nevi reseptor gorevi goriir ve virisin
konakg hiicre icinde alinmasina araalik eder (1,3).
Enfektivite i¢in iki subiiniteye (HA1 ve HA2) bolin-
mesi gereklidir. HA2'nin amino terminali viris zarfi
ile endozomal membran arasinda fizyonu saglar. Re-
septore baglanmadan hemen sonra viriis endositoza
ugrar ve endozom ici pH egik degere ulastiginda (pH
5-6) HA'da konformasyonel bir degisiklik tetiklenir.
Endozomal pH'nin yiikselmesine sebep olan ilaglarin
varhiginda (klorokin, amonyum klorid, amantadin
HCl'in fizyolojik olmayan konsantrasyonlarinda)
hem viriisiin iiremesi inhibe olur hem de daha yik-
sek pH egik degerine sahip mutantlar segilebilir (3).

NA, HA baglanmasi nedeniyle salinan viriisiin kii-
melenmesini énlemek icin siyalik asidi hiicrelerden
ve viriyon glikoproteinlerden ayiran bir tetramer
olarak iglev gériir (3). Yeni olugan viriyonlarin iiretici
hiicreden salinmasini kolaylagtirici etkisi vardir. NA
yuzey proteini, influenza virtsintn bulasicilhg: i¢in
onemlidir (1). NA’ya kars: gelisen antikorlar, progeni
virtisiiniin salinmasini 6nleyerek viriisiin yayilmasi-
n1 engeller (3). NA su anda kullanilan anti-influenza
ilaglarinin hedeflerinden birini olugturur. NA inhi-
bitorleri, enzim ile hiicre zar tizerindeki siyalik asit

residileri arasinda olusan bag: taklit edecek sekilde
tasarlanmigtir. Dolayisiyla, NA aktif bélgesindeki
herhangi bir mutasyon, inhibitér ile hedef enzim
arasindaki baglanma afinitesini azaltma potansiyeli-
ne sahiptir. Mevsimsel influenza virtsleri HIN1 ve
H3N2 ve yiiksek derecede patojenik kus H5N1 viriisii
tizerine yapilan ¢alismalarda, NA'nin aktif bolgesinde
veya cevresinde tek amino asit mutasyonlari oldugu-
nu gosterilmistir (1).

HA ve NA proteinlerine ek olarak, az miktarda M2
proteini, zarfin icerisine bir tetramer geklinde yerleg-
migtir. M2 proteini bir iyon kanah olarak iglev gériir
ve endozomda viral soyulmanin tetiklenmesinde rol
oynar (3,5).

Viriisin genomik ve komplemanter RNA's1 RNA
sentezinde bir kalip gérevini gérebilmesi i¢in niikle-
okapsit proteini (NP) ile kapsiillenmelidir. NP hem
virisiin bir araya toplanmasinda hem de RNA sen-
tezinde rol alir. Her tek sarmalli, negatif polariteli
genomik RNA segmenti NP ile kapstllenmistir ve
PB1 (polymerase basic 1), PB2 (polymerase basic 2)
ve PA2 (polymerase acidic) dan olusan tg¢ subtinitesi
bulunan viral polimeraz ile siki bir iligki i¢inde viral
zarf icinde yer alir. Hep birlikte sarmal halinde olan
riboniikleoprotein (RNP) kompleksini olugtururlar
(3). RNP kompleksi, haberci RNA'lar1 (mRNA'lar)
transkribe etmekten, pozitif polariteli antijenomik
RNAlar olan tamamlayica RNAlar1 (cRNA'lar) sen-
tezlemekten ve cRNAlar1 progeniye dahil edilen
viral RNAlara (vRNA'lar) kopyalamaktan sorumlu
oldugundan, adeta minimal fonksiyonel replikasyon

birimidir (5).

M1 ve M2 matriks proteinleri yedinci segmentte kod-
lanirlar. Matriks proteini influenzada en iyi korunmusg
proteindir. M1, RNP ile etkilesime girerek transkrip-
siyonu durdurur (3). Lipid zarfin icinde yer alan mat-
riks proteini (M1) hem RNP hem de viral zarf ile ilig-
kilidir (5). M1 hem RNP ve NS2 proteinleri ile zarfin
i¢ yuizeyinde bir kompleks olustururken hem de HA,
NA ve M2 proteinlerinin sitoplazmik projeksiyonlar
ile temas eder (3). M1 proteininin viris birlesmesin-
de temel bir rol oynadig1 diisiiniilmektedir (5). Viral
toparlanma sirasinda da RNA, lipid membranlar, NS2
(non-structural protein 2, yapisal olmayan protein 2)
proteini, HA ve NA'nin sitoplazmik kuyruklar1 ve M2
ile etkilegime girer (3).

M2 proteini, viral zarfin endozomal membran ile fiiz-
yonu i¢in dogru pH degerini elde etmek i¢cin gerek-
li olan entegre bir membran proteinidir ve virisiin
membrani icine yerlegerek tetramerik iyon kanallari



olusturur. Bu kanallardan viriyonlara soyulma sira-
sinda protonlar taginir. pH'nin asitlegsmesi, virtsin
soyulmas: ve viral genomik segmentlerin konakg
hiicreye salinmast icin gereklidir. Amantadin ve ri-
mantadin, influenza A viriisiine karg: etkilerini M2
inhibisyonu ile gosterirler (1,3).

NS1 ve NS2 proteinleri sekizinci segment tizerinde
kodlanir (1,3). NS1, yalmzca enfekte hiicrelerde sen-
tezlendigi ve olgun viriyonun bir bilegeni olmadig i¢in
“yapisal olmayan protein” olarak tanimlanir. NS1 pro-
teini, ¢ok sayida islevi olan diizenleyici bir proteindir
ve viral patojenitenin énemli bir belirleyicisidir. Yiik-
sek derecede patojenik HSN1 kusg influenza viriisiiniin
NST’inin, interferona karg: yitksek oranda direng sag-
ladig1 gosterilmigtir (1). Nikleer ihrag proteini (NEP)
olarak da bilinen NS2 ise yeni sentezlenen RNP’lerin
cekirdekten diga aktarilmasina aracilik etme iglevi go-
rir (5). Virisin genom yapisi ve bahsi gecen protein-
leri sematik olarak Sekil 1'de gosterilmistir.

VIiRAL REPLIKASYON

Influenza viriistiniin hiicreye girisinin ilk basamag,
konak hiicre reseptériiniin terminal a-siyalik asit
residisiinin HA tarafindan taninmasi ve baglan-
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mast ile baglar (7). Influenza viriistt konak hiicrenin
reseptérlerine baglandiktan sonra ve endositoz ile
hiicre i¢ine girer. Endozom igerisinde genom kapsi-
tinden soyulur. Bu soyulma sirasinda iki kritik olay
gerceklesir. M2 kanaliyla protonlarin alinmasi ile vi-
riyonun i¢ kisminin asidifikasyonu sonucu M1 pro-
teininin RNP'den ayrilmas: tetiklenir. Tkinci olarak
da HAmin digitk pH ile tetiklenen, konformasyonel
degisimi sonucu, viral membran endosomal memb-
ranla fiizyona ugrar ve RNP’ler sitoplazmaya salinir.
RNPler sitoplazmaya girdikten sonra nikleusa gog¢
ederek niikleer porlardan iceri girerler. Transkripsi-
yon niikleus icerisinde gerceklesir (3). Bir RNA virtsii
olmasina ragmen replikasyonunu hucre ¢ekirdeginde
olmaktadir (5).

Transkripsiyondan replikasyona gecis i¢cin NP pro-
teininin, progeniviral RNA sentezi icin kalip gérevi
gorecek olan komplementer pozitif polariteli aracila-
rim1 (cRNA) kapsiillemesi gereklidir. RNA polimeraz
kompleksi, niikleotid polimerize edici molekiil PB1,
baglik taniyan ve endoniikleaz molekiili olan PB2 ve
genom replikasyonunda rol oynayan bir molekil olan
PA'dan olugur (3).

Sekil 1. influenza viriisii genomu ve proteinlerinin sematik yapisi. HA: Hemagliitinin, NA: Néroa-
minidaz, RNP: Riboniikleoprotein kompleksi, NS-1: Non-structural protein 1, NS-2: Non-structural

protein 2, NEP: Niikleer ihra¢ (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 biuyik
miktarlarda uretilir. Enfeksiyonun ge¢ déneminde
M1 proteini nitkleusa girerek RNP’ye baglanir ve
transkripsiyonu durdurur. Daha sonra NS2 proteini
RNP’ye baglanir ve onu sitoplazmaya tagir. Burada
plazma membraninda toparlanma gerceklesme-
den 6nce polimerize olmug aktinle etkilesime girer.
Muhtemelen M1 proteini ile HA ve NA proteinleri-
nin plazma membrani i¢cine luminal izdigiimlerinin
arasindaki etkilegimlerin tomurcuklanma igleminde
etkili olduklar: digintlmektedir. Bu progeniviriyon-
larin salinmadan 6nceki toparlanma asamalarinin
sonucusunu olugturur. Her bir viriyon RNP’nin bir
genomik setini icerir (3,7).

PATOJENITE

Influenza viriisii A, B ve C olduk¢a bulasici insan
solunum yolu patojenleridir. Kiiresel bir dagihim
gosterirler ve ozellikle kig aylarinda zirve yaparlar
(4). Influenza A, insan popiilasyonunda dolagan ana
virtistiir (1). Beraberinde veya hemen sonrasinda
Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae ve
Hemophilus influenzae’ya bagh sekonder enfeksiyon-
lar gelisebilmektedir (8). Cok az vakada, genellikle
ikincil bakteriyel enfeksiyonlara veya kardiyovaskii-
ler ve solunum yolu hastaliklarinin alevlenmesine
bagl olarak ciddi hastalik meydana gelebilir. Risk
altindaki gruplar arasinda bebeKkler, yash yetigkinler,
hamile kadinlar ve bagisikligi baskilanmis olanlar bu-
lunmaktadir (4).

influenza A ve B'nin neden oldugu mevsimsel grip
diinya genelinde yilda 290.000-650.001 kisiyi 6ldii-
rebilmektedir (4). Diinya Saglik Orgiitii (WHO), ye-
tiskinlerde %5-10 ve ¢ocuklarda ise % 20-30 arasinda
tahmini bir kiiresel atak orani bildirmektedir (9).

Akut enfeksiyonda, insanda viral sagilma yaklagik bir
gin sonra baglar ve semptomlarin baglamasindan
dnce zirve yapar. Tipik semptomlar arasinda ani ateg
baglangicy, kas agrisi, bas agrisi ve bitkinlik bulunur.
Enfeksiyondan iki-i¢ giin sonra semptomlar en ust
noktasina ulagirlar ve bir-iki hafta icinde ge¢meye
baslarlar (4).

Influenza, cesitli konake tiirleri enfekte edebilen zo-
onotik bir hastaliktir. Suglar tirler arasinda gegebilir
ve ara konakgilarda ko-enfeksiyon ve genetik rekom-
binasyon yoluyla yeni suslar ortaya cikabilir (10).
Gesitli influenza A suglari, genellikle asemptomatik
gastrointestinal enfeksiyonlar seklinde sucul yabani
kuglarinda dolagim halindedirler (4). Yabani érdekler
ve gocebe kuslar, influenza virtisi icin bir rezervu-
ar olarak kabul edilirler (10). Bu suglarin insanlara

adaptasyonu pandemi olusturma potansiyeline sa-
hiptir (4). Pandemik tiirlerin kuslardan insanlara
bulagma ile ortaya ¢tkmasi beklendiginden kus gribi-
ne bityiik énem verilmistir. Bununla birlikte, HIN1
domuzlardan insanlara turler arasi aktarim yoluyla
gecmigtir. Kug, domuz ve insan tiirleri arasinda re-
kombinasyon gerceklesmesi geklinde ortaya giktig
gorilmigtir (10).

Bir pandeminin ciddiyetinin ve siddetinin ana belir-
leyicisi, virisin kendi patojenitesidir (1). Virus, yeni
omurgali konakg: tirlerine aligilmadik bir adaptas-
yon yetenegine sahiptir (4). Pandemi antijenik olarak
yeni bir viriisiin insan popiilasyonuna, girmesiyle
baslar ve buna karg1 hedef popiilasyonun immiinolo-
jik hafizas: ya ¢ok azdir ya da hi¢ bulunmamaktadur.
Bunlarla birlikte influenza virtslerinin patojenitele-
rinin molekiiler belirleyicileri hakkinda kesfedilecek
daha ¢ok sey bulunmaktadir (1).

ANTIJENIK VARYASYON

influenza viriisleri antijenik acidan olduk¢a degis-
ken viriislerdir (6). Bunun sebeplerinden biri, viriise
spesifik RNA polimerazin viral RNA sentezi sirasinda
sik¢a hata yapmasi ancak bunu diizeltecek bir meka-
nizmalarinin olmamasidir (6-8). Bu da replikasyon
sirasinda ¢ok sayida mutasyonun birikmesine neden
olur (8). Bu biriken mutasyonlar da tim viral prote-
inlerde degisiklere sebep olur (8). HA ve NA glikop-
roteinlerinde antijenik epitoplarda degisikliklere
yol acarak énceden tiretilmis veya agiyla kazanilmig
notralize edici antikorlardan ka¢may: saglarlar. Bu
sayede influenza virisii her sene mevsimsel grip sal-
ginlarina sebep olabilmektedir (7,8). Influenza A vi-
riisleri HA ve NA proteinlerindeki degisikliklere gére
kategorize edilirler (8).

Influenza A viriisleri, bilinen bir dogal rezervuar olan
sucul yabani kuglarda evrimsel durgunluk i¢inde ol-
malarina ragmen, insanlarin da dahil oldugu anor-
mal konakglarinda hizli evrimlegmeleriyle iinludir
(5). Yiiksek replikasyon hizi ile birlegen yiiksek mu-
tasyon orani, her replikasyon déngiisinde tretilen
¢ok sayida yeni varyantlarla sonuglanmir ve boylece
virtistin ortamdaki degisikliklere hizla uyum sagla-
masina izin verir (8).

Influenza viriisiiniin mutasyon hiz1 diger RNA viriisle-
ri ile kargilagtirildiginda M1 geni i¢in yilda 0.03 x 1073,
HA geni i¢in 1.9-3.0x10° ve tiim genom icin yaklagik
yilda 0.5-10° amino asit yer degistirmesi kadardir (3).
Antijenik 6zelliklerde nokta mutasyonlarin birikme-
si sonucu olusan bu kademeli degisikliklere antijenik
drift (antijenik siiriiklenme) ad verilir. Bu sayede, hiz-



la yayilarak insan popiilasyonunda baskin hale gelip
mevsimsel salgina neden olan varyant bir sug yaratilir
(1). Bu durum mevcut agilar1 daha az etkili veya etkisiz
hale getirir ve yillik olarak agilarin kompozisyonlarinin
degistirilmesini gerektirir (5,7,8).

Bazen de influenza A virtsiiniin HA glikoproteinin
antijenik yapisinda dramatik bir degisiklik meydana
gelebilir (7). Bu durum, normalde dolagimda olan
influenza virtsiiniin segmentli yapida olan genom
yapisinin bir veya daha ¢ok segmentinin bagka bir
influenza viriisinin segmenti ile yer degistirmesi
(resortment) sonucu tamamen yeni bir influenza
viriisiniin ortaya ¢ikmasi ile gerceklesir (7). Eger
birbirinden tamamen farkl parcali genomlara sahip
iki influenza virtsit bir konag1 ayn1 anda enfekte
ederse her bir virtisten bir dizi genom segmentinin
rekombine edilmesi ile (yeniden kendi aralarinda
birlegtirilmesi ile) yeni bir influenza virtisi ortaya
¢ikabilir. Bu olugan duruma antijenik sift (antijenik
kayma) ad: verilir ve pandemilerin ortaya cikigin-
dan sorumludur (1,7). Antijenik kaymalar, sucul
yabani kus rezervuarindan yeni bir HA, NA veya her
iki gen segmentinin su anda dolagimda olan insan
influenza viriislerine resortment: ve eklenmesi ile
meydana gelir (6). Viriis tamamen yeni antijenler
edinir. Bu durumda, insan popiilasyonunun bu tar
yeni antijenik kombinasyona kars1 herhangi bir im-
miinolojik hafizasi yoktur. Ornegin; 1957 Asya gri-
bine neden olan H2N2 susunun, dolagimdaki HIN1
sugu ile bir H2N2 kug virtisii arasindaki resortment
ile tiiretildigi bilinmektedir. Bu resortmenta ugrayan
viriis, insan HIN1 sugundan bes segmenti korumus
ve kus viriisinden HA, NA ve PB1 genlerini almugtir.
Benzer gekilde, 1968'de Hong Kong salginina neden
olan H3N2 sugu, dolagimdaki Asya H2N2 viriisin-
den HA tip 2'nin (H2), bir kus susundan gelen bir H3
ile degistirildigi bir antijenik sift (kayma) olay1 sonu-
cu ortaya ¢tkmigtir (1).

Domuzlar hem memeli hem de kus viriislerine duyar-
liliklar1 nedeniyle, farkli kékenlerden suslar arasinda
antijenik reasortment olaymmin gerceklesebilecegi
onemli bir ara konakgilardir. Adeta bir karigtirma
kab1 gibi davrandiklar digiiniilmektedir (1).

KONAK KISITLILIGI

Farkli konaklardan kaynaklanan influenza virusleri-
nin HA'lari, galaktoza 2-3 veya 2-6 bagl siyalik asit
i¢in gosterdikleri ézgulliik ve affiniteleri agisindan
farkhilik sergilerler. Kug (avian) kokenli tirler 2-3
bagl siyalik asite baglanirken, insan kaynakh tiirler
2-6 bagli siyalik asidi tercih eder (1,3). Bu durum ko-
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nak aralig kisithihgimin esas belirleyicisini olugtur-
maktadir (5, 6).

Kuglarda bagirsak hicrelerindeki karbonhidrat zin-
cirleri, agirlikli olarak galaktoza 2-3 bag ile baglanan
siyalik asit icerirken, insanlarda trakeal epitelyumda
bulunan karbonhidrat zincirleri, galaktoza 2-6 bag:
ile baglanan siyalik asit residiileri icerir. Domuzlarda
ise trakeal epitelyum, galaktoza hem 2-3 hem de 2-6
bagiyla baglanan siyalik asitleri igerir. Bu nedenle do-
muzlar hem kus hem de insan kaynakh influenza vi-
ruslerine duyarhdirlar. 2009 yilinda pandemi yapan
H1N1 virgsinin hem 2-3 hem de 2-6 bagiyla bagh
siyalik asit reseptorlerine baglanabildigi gosterilmis-
tir (1).

H5N1 ve HIN2 alt tipinin baz: viriisleri haricinde
tim kus influenza virtsleri, 2-3 baglantisi ile galak-
toz sekerlerine baglanan siyalik asitlere yiksek afi-
niteye sahip HA'lara sahiptir. Bunun tersine, insan
influenza virisleri, tercihen 2-6 bag: ile sekerlere
baglanan siyalik aside baglanan HA'lara sahiptir. Bu
nedenle, HA'larindaki adaptif mutasyonlar, 2-3 veya
2-6 baglantisina tercihli baglanma 6zelligi kazanma
ile sonuglanir ve kuglardan insan enfeksiyonuna ge-
¢isi saglamak icin ¢ok énemlidir. 1968'deki pandemik
influenza viriisleri i¢in bu durum iyi bir sekilde goz-
lenmigtir (5).

Influenza viristiniin konake araligi kisitlamasi ay-
rica konakglardaki reseptér dagilimina baghdur.
Matrosovich ve ark. yaptiklar: caligmada insan trake-
obronsiyal epitelindeki silyali hiicrelerde 2-3 baglan-
tisina sahip siyalik asitlerin de bulunabildigini gos-
termislerdir. Bu da bir 6l¢ude tiirsel farkliliga ragmen
insanlarin nasil kusg virtisleri ile enfekte olabildikle-
rini agiklamaktadir. Yakin zamanda iki farkh aragtir-
ma grubu da insanlarin burundan akcigerlere kadar
solunum yolu boyunca 2-6 bagh siyalik asit iceren
galaktoz reseptorlerine sahip oldugunu, ancak akci-
gerlerin derinliklerinde alveollerin i¢inde ve ¢evresin-
de 2-3 bagh galaktoz reseptorlerine sahip olduklarim
buldular. Bu da H5N1 virisiinin neden tercihen alt
solunum yolundaki hiicreleri enfekte ettigini ve ak-
cigerlerde agir hasara neden oldugunu, ist solunum
yolunu ¢ok az etkiledigini ve neden insandan insana
bulagmada etkisiz kaldigini agiklamaktadir (5).

MEVSIMSEL GRiP VE EPIDEMILER

Mevsimsel influenza sonbahar sonundan ilkbahar
baglangicina kadar devam eden bir dénemde géru-
lar. Virts semptomlarin gérilmeye baslamasindan
tic-dort giin sonrasinda en bulastirici evrededir. Mev-




1. Influenzanin Degisen Yiizi

simsel influenzanin insidansi her yil degismektedir,
bu da 6nceki agilarla devamli koruma saglanmadigi
anlamina gelir. Influenza A ve influenza B, yillik mev-
simsel salginlara neden olur. Influenza B éncelikle in-
sanlar1 enfekte ederken influenza A, insan olmayan
konaklar: enfekte edebilir.

Influenza A virtisleri ayrica HA ve NA glikoproteinle-
rinde karakteristik degisikliklere ugrayarak antijenik
sift ile epidemilere ve pandemilere yol acarken, anti-
jenik drift ile lokalize kiiciik salginlara ve mevsimsel
olarak influenza viriis varyasyonlarina yol acabilirler.

Epidemi (salgin), genellikle bir hastalik vakas1 sayi-
sinda beklenenin tizerinde ani bir artigtir. Bu viriis
tirinin tamamen yeni/farkh bir turine doniigmess
bir pandemiye neden olabilir. Pandemiden, daha
énce dolasimda bulunmayan bir influenza viriisii
ortaya cikarsa ve bagisikligi olmayan insanlar etki-
lerse; ¢ok sayida insan etkilenirse; genis bir cografik
alana yayilimi olursa ve olagan influenza mevsimi di-
sinda ortaya ¢ikan bir salgin varsa séz edilir.

influenza C ise genellikle hafif solunum yolu hasta-
higina neden olur; sporadik vakalar ve kiiciik lokalize
salginlarla iligkilidir. Sadece insanlari etkiler. Epide-
milerle iligkisi gsterilmemistir. Mevsimsel influenza
agilarinin icerisine genellikle dahil edilmez (11).

influenza A H3N2 ve B virisleri, kiiresel olarak yay-
gin dolagimdaki influenzanin biyik ¢ogunlugunu
olusturmaktadir ve H3N2 viriisintn diger viris sug-
larindan daha hizli mutasyona ugradig: bilinmekte-
dir (12).

ANTIJENIK SIFTLER VE INFLUENZA PANDEMILERI

Genel kabullere gére 18. ve 19. yiizyilda, her yizyil-
da ikiger influenza pandemisi (1729, 1780, 1830 ve
1889 pandemileri), 20. yuzyilda ise 1918, 1957 ve
1968 pandemileri olmak tizere 3 influenza pandemisi
yasanmistir (13). Yirminci yiizyil 1918-Ispanyol Gri-
bi pandemisi ile ve 21. yiizyil ise 2009-Domuz Gribi
pandemisi ile baglamistir. fspanyol Gribi salgini son-
rasinda gecen 100 yil icinde yaganan dort salgindan
hicbirisi 1918 salgim kadar 6lumcil olmamigtir.
1957-Influenza Pandemisi ile birlikte, influenza vi-
risiiniin modern laboratuarlarda incelenme imkani
olmugtur (14).

1918-19 influenza Pandemisi (ispanyol Gribi)

Birinci Diinya Savaginin son yilinda, 1918 yili ilkba-
harinda Amerika'nin Kansas City sehrinde bir aske-
ri kampta ortaya ¢ikan Ispanyol Gribi, ilk olarak 11
Mart 1918de bir ABD askeri personelinde saptan-

mugtir (13,15,16). Salgin Ispanya'da baglamamustir,
ancak birinci diinya savagina katilan tlkelerde uygu-
lanan sansiir nedeniyle konu ilgili iilke gazetelerinde
yer almamis, savasa katilmayan {spanya'da ise salgini
konu alan haberler nedeniyle hastalik Ispanyol Gri-
bi olarak adlandirilmigtir. Ancak bu salginin da uzak
dogu orijinli oldugu ve 1917 sonbaharinda Cin'de
bagladig1 ve askeri hareketlilik ile batiya ulagtig: iddia
edilmektedir. Salgin 6zellikle Eylil-Kasim 1918 ayla-
rinda tepe noktasina ulagmus, tiim diinya ve Osmanli
cografyas: da bu salgindan etkilenmisgtir. Salgin muh-
temelen Avrupa tzerinden Osmanli'ya giris yapmis
ve Anadolu'nun pek cok yerine ulasmistir. Istanbul
gazetelerinde konu ilk olarak Temmuz 1918'de giin-
dem olmus ve Istanbul'da ilk vakalarin sehrin cesitli
semtlerinde gorildiugi bildirilmistir (15). Askeri bir-
liklerde ise ilk vaka Agustos 1918'de Nusaybin sahra
hastanesinde saptanmigtir (17). Nisan 1920’ye kadar
stiren pandemi sirasinda ABD’de 675 bin, diinyada
ise 50-100 milyon kisi 8lmiistar (18). Daha sonraki
dénemde yaganan 1957 ve 1968 influenza pande-
milerinde kiiresel mortalite sirasiyla %0.02-0.03 ve
%0.01-0.02 iken, 1918 pandemisinde mortalite %2.5
civarindadir (13). Osmanli Devleti'nde 6lenlerin sa-
yist ile ilgili olarak net bir say1 ortaya konulamasa da
sadece bagkentte, Istanbul sehremanetine gore 6403
kisi hayatin1 kaybetmistir ve Istanbul'daki ¢li sayis1
ortalamasi binde 5.6°dir (15).

1918-19 pandemisinde Influenza A viriisiiniin yiize-
yinde bulunan iki major glikoproteinden hem hemag-
latinin (H1) ve hem de néraminidaz (N1) proteinle-
rinde antijenik sift olusmugtur. Tibbi ve teknolojik
imkanlarin yeterli olmadig1 1918 sartlarinda yapi-
lamayan incelemeler, daha sonraki yillarda Ispanyol
gribi nedeniyle 6len insanlarin cesetlerinden alinan
drneklerde yapilmig ve viriise ait genetik materyalin
izolasyonu ile viriisin 1997-2005 yillarinda genetik
dizilimi ¢6ztimlenmistir (13). Gintimiizde Ispanyol
gribi etkeni virtisun, influenza A (HIN1) susu oldu-
gu bilinmektedir (16). Sekans analizleri virtsiin kug
kokenli oldugunu géstermektedir ancak virisiin ko-
nakgis1 ve insanlara nasil bulagtigi tam olarak bilin-
memektedir (16).

fspanyol gribinin diinyadaki seyri dikkate alin-
diginda yaklagik dokuz ay aralar ile ti¢ pik yaptig
soylenebilir (13,17). Mart-Agustos 1918 arasin-
da yaganan salginda hafif semptomlarla ve dusiik
mortalite ile seyreden ilk dalga (ilkbahar-yaz dal-
gas1) sonrasinda Ekim 1918’de siddetli semptomlar
ve yitksek mortalite ile seyreden ikinci dalga (yaz-
sonbahar dalgas1) Aralik 1918'de sonra ermigtir. Bu



dalgada diinya niifusunun yarisinin gribe tutuldu-
gu ve bunlarin da %3’tnin 6ldigi sanilmaktadir.
Salginin son dalgasi ise Ocak-May1s 1919 dénemin-
de (kig dalgas1) yaganmugtir.

Ispanyol gribi virtisii oldukga viriilan bir viriistii ve
1889 pandemisinde oldugu gibi olduk¢a bulasicl
ozellikte ve bircok 6lim pnoémoni, bakteriyel in-
vazyon gibi solunumsal komplikasyonlar nedeniyle
gerceklesmisti. Otopsi serilerinde ézellikle iki kli-
nikopatolojik durum; agressif bronkopnémoni ve
akut solunum zorlugu sendromu (ARDS) tablosu
saptanmugtir. Oliimler 6zellikle salginin iki ve tigiin-
cii piklerinde daha fazla gorillmiistiir. Mortalite tiim
yaslarda belirgin ytiksek olmakla birlikte, 6nceki inf-
luenza pandemilerinden farkl olarak ve 6zellikle 20-
40 yaglar arasinda saglikli geng erigkinlerde belirgin
mortalite yitksekti (16). Tersine, yagh populasyonda
mortalite beklenenin altinda seyretmigti.

1918 pandemisi sonrasinda, 1957 pandemisine ka-
dar influenza olagan mevsimsel forma dénugmustar.

1957-58 influenza Pandemisi (Asya Gribi)

1957-58 Influenza Pandemisi Dogu Asya'da ortaya
cikmus ve ilk vaka Subat 1957'de Singapur’da bildiril-
migtir. Takiben Hong Kong ve 1957 yaz aylarinda da
ABD’de kiy1 gehirlerine ulagmigtir (19). Asya Gribi,
influenza H2N2 viriisii ile gelismistir ve kugs kaynakli
oldugu bilinmektedir. Mortalite tiim yag gruplarinda
fazla bulunmustur. Hastalarin bircogunda altta yatan
kronik akciger ya da kalp hastaligi mevcuttu ancak,
saglikli kigilerde de kayda deger élumler gézlenmigtir
(14). Viriis ABD’de 116 bin, diinyada ise 1.1 milyon
kiginin ¢liimiine neden olmustur (19,20). Pandemide
mortalite hiz1 binde 2 civarinda seyretmistir (13,20).
Asya Gribi agilamanin etkisinin gézlendigi ilk influ-
enza salgini olmustur. Viriis, bir sonraki Hong Kong
gribine (H3N2) kadar olan 11 yillik siire icerisinde
insanlarda yok olmustur (14).

1968-69 influenza Pandemisi (Hong Kong Gribi)

Pandemi etkeni Influenza A (H3N?2) viriisidiir ve bir
onceki Hong Kong Gribi etkeni virtste oldugu gibi,
noraminidaz (N2) ayni kalmig, hemaglatininde degi-
siklik (H3) olmustur. Virts kanath hayvanlarda has-
talik yapan influenza viriisiinden iki gen tagimaktay-
di (21). 1968-69 Pandemisinde de viriis, Guney Cin
bélgesinden ¢tkmigtir. Mortalite tiim yag gruplarinda
ama 6zellikle 65 yag iizerinde daha fazla bulunmusg ve
diinyada 1 milyon kiginin, ABD’de ise 100 bin kisinin
6lumiine neden olmugtur (20,21). Mortalite hiz1 bin-
de 2 civarinda seyretmigtir (13,20).

Baran I., Biilbiil Y.

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

Viriis 2009 yili baharinda, Nisan ayinda Meksika'da
baglamig ve ardindan Kuzey Amerika’ya sigramig ve
takiben tiim dinyaya yayilmigtir (10). Hastalik et-
keni viras, domuz, kanath hayvanlar ve insan influ-
enza viriislerine ait genetik ozellikleri tagiyan yeni
bir influenza A (H1N1) viriisadir (20). ik olgu 15
Nisan 2009 tarihinde ABD’de Kaliforniya eyaletinde
saptanmusg, ardindan genigleyerek tium diinyay: etki-
lemistir. Ulkemizde ilk vaka 15 Mayis 2009'da yurtdi-
sindan gelen bir turistte bildirilmistir (22,23). Salgin
2009 yaz doneminde thml bir seyir géstermis, ancak
sonbahar ve kig mevsimi ile artig gostermistir.

Viriistin inkiibasyon stresi mevsimsel gripte oldugu
gibi 1.5-3 giindu. Hastaligin klinigi mevsimsel grip ile
benzer olmakla birlikte, daha agir semptomlarla ve
daha yiiksek mortalite ile seyretmigtir. Klinik afeb-
ril iist solunum yolu hastaligindan, fulminan viral
pnémoniye kadar giden bir spektrumda seyretmistir.
Hastaneye ve yogun bakima yatig gerektiren primer
sendrom ciddi hipoksemi, ARDS, bazen da renal
yetmezlik ve gok ile seyreden diffiiz viral pnémoni
tablosudur (24). Akciger radyografisinde genellikle
alveolo-interstisyel infiltratlar, daha nadiren lober
segmental konsolidasyonlar gelismigtir (24,25). Se-
konder bakteriyel pnémoni etkenleri olarak daha ¢ok
S. aureus, S. pneumoniae, S. pyogenes ve diger bakteri-
ler izole edilmigtir (24).

Ozellikle daha 6nceden herhangi bir hastaligi olma-
yan geng erigkinlerde, gebelerde ve obez olanlarda
daha mortal seyretmis, bu hastalarda gelisen primer
infuenza pnémonisi veya sekonder bakteriyel pno-
moniler ve ARDS nedeniyle hastalar solunum yet-
mezliginden kaybedilmiglerdir. Fatal seyreden olgu-
larin akcigerinde nekrotizan bronsiolit, diffiiz aleoler
hasar, hyalen membranlar ve 6dem izlenmigtir (24).
Mortalite ozellikle herhangi bir risk faktéri olmayan
cocuklar ve geng erigkinlerde daha fazla gorillmiis
ve pandemide birinci dalga olarak kabul edilen ve
Agustos 2009’a kadar olan ilk bes ay i¢inde yaklagik
200.000 vaka ve 1.800 6lim bildirilmistir (20). Pan-
demi stresinde diinyada 100-300 bin kiginin 6ldigi
hesaplanmaktadir (20,26). Mortalite hizi onbinde
2-4 civarinda seyretmistir (20,24). Yaghlarda mor-
talitenin daha dusiik olmasi, atmig yas tzeri grubun
1918 ispanyol gribi pandemisi nedeniyle viris ile
daha énceki olasi temas ile iligkilendirilmistir.

Viriis amantadin ve rimantadine siklikla direncli ol-
makla birlikte, néraminidaz inhibitérlerine (oselta-
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mivir ve zanamivir) biiyiik oranda duyarhigi nedeniy-
le tedavide etkin olarak kullamilmigtir. Oseltamivir ile
erken tedavi (6zellikle ilk 48 saat icinde) hastahigin
agir sekillere ilerlemesini ve hastanede kalis suresini
kisaltabilmigtir (24). Domuz gribine kars: ilk ag1, 5
Ekim 2009 tarihinde ABD’de uygulanmuis, Tirkiye'de
ise ilk olarak Kasim 2009da baglamistir (23,27).
Diinya Saglk Orgiitii Agustos 2010 tarihi itibariyle
HIN1 salginimin bittigini ilan etmigtir (23). Ancak
sonraki yillarda HIN1, mevsimsel influenza etkeni
olarak dolagimina devam etmisgtir.
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