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OZET

Epidemiler sirasinda yiiksek oranda mortalite ve morbiditeye yol agmasimin yanm sira, olast bir pandemiye neden
olabilecegi de kabul edilen grip, tiim diinya icin énemli bir saglik sorunudur. Etken olan influenza A, B ve C viruslari,
segmente RNA icermeleri nedeniyle genetik degiskenlige yatkindirlar; nitekim influenza A ve B suslarinda goriilen minor
Sfarklilasmalar sonucu epidemiler, daha major farklilasmalara agik olan influenza A suglari ile pandemiler goriilebilir.
Influenza aktivitesinin izlenmesinde laboratuvar bulgularinin yamisira morbidite verilerinin takip edilmesi gerekmektedir.
Bu yazida influenza epidemiyolojisi ve gectigimiz son iki grip mevsiminde iilkemizde gerceklestirilen bir pilot siirveyans

calismasinin sonuglart ile izole edilen suslarin tiplendirme bulgular tartisilnigtir.

Anahtar sézciikler: epidemiyoloji, grip, influenza

SUMMARY
Epidemiology of Influenza

Flu is a major public health issue because of its morbidity and increased mortality observed during epidemics, and
because it may develop into a pandemic. A, B and C influenza viruses are RNA segmented viruses with high genetic plasticity
including drift leading to new A and B variants responsible for epidemics, and shift resulting in a new type A viruses
responsible for pandemics. For influenza monitoring, the use of laboratory data usually in combination with morbidity data

from primary care facilities is common. In this article, epidemiology of influenza and results of a pilot surveillance study,

completed in the past two flu seasons in Turkey, and typing of isolated influenza strains have been discussed.
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Bazilarinca gereksiz yere abartildig: ileri siiriilen, aksi
diigsiincede olanlarin ise yakin bir gelecekte Oliimciil
pandemilere yol agacagint savunduklari, toplumda hizla yayilan
akut solunum yolu infeksiyonu: GRIP... Pandemiler arasi
donemlerde, her y1l ortalama olarak diinya niifusunun % 5-
30’unu tutan gribin neden oldugu komplikasyonlarin ve bazi
0zel gruplardaki yiiksek mortalite oranlarinin yani sira; tilkeleri
ciddi boyutlarda etkileyecek sekilde ekonomik kayiplara neden
oldugu bilinmektedir. 1930°Iu yillara dek etiyolojisi bilinmeyen
grip tablosundan, influenza viruslarinin sorumlu olduklarimin
saptanmast, bu yillarda Smith ve arkadaglarinin etkeni izole
etmeleri ile gergeklesmistir. Sonraki donemde influenza
viruslarinin A, B ve C harfleri ile gosterilen ii¢ tipi belirlenmis;
tiretim i¢in uygun hiicre kiiltiirti sistemleri gelistirilmis ve
nihayet etkenin hemagliitinasyon 6zelligi belirlenerek serolojik
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calismalar miimkiin kilinmistir12), Bugiin gelinen noktada
grip olgusu, sosyal ve ekonomik boyutlari olan, 6zellikle
sanayilesmis toplumlarda iilke ekonomisine getirdigi yiiklerin
hesaplandig1 bir gercek olarak karsimizdadir®. Bu yazida,
grip konusunun 6nemine, izlem stratejilerine, ve son iki grip
sezonunda Istanbul T1p Fakiiltesinde gergeklestirilen siirveyans
caligmasinin sonuglarina deginilecektir.

Influenza viruslarinin neden oldugu akut solunum yolu
infeksiyonlari, eski donemlerden beri salginlara, hatta donem
donem oliimciil pandemilere yol agma 6zelligi ile bulasici
hastaliklar arasinda 6zel bir yere sahiptir. Yiiksek 6lim
oranlarima 6rnek olarak 1918-1919 yillarinda ortaya ¢ikan ve
Ispanyol gribi olarak tanimlanan pandemi siirecinde yaklasik
40 milyon kiginin yagamini yitirdigini; bu dénemde yapilan
savagslarda askerler arasindaki influenzaya baglh 6liim



oranlarimn ise bazi ordularda % 80’lere ulagtigim soyleyebiliriz.
Bu salgindan giiniimiize kadar gecen siirede birazdan ¢esitli
ozelliklerine deginecegimiz bir dizi epideminin ortaya ¢ikmas;
ileri yas gruplarinda gézlenen mortalite oraninin yiiksek
olmasi; son yillarda influenza sorununun dzellikle geligsmis
iilke ekonomilerini etkileyecek bi¢cimde is giicti kaybina yol
actiginin hesaplanmasi; bu 6nemli infeksiyon hastaligina karsi
etkili bir aginin bulunmug olmasi ve nihayet bir dizi anti-
viralin kullanima girmesi, konuyu 6nemli kilan olgulardir(7),

Influenza epidemiyolojisi konusunun daha iyi
kavranabilmesi amaciyla, her seyden once etken viruslarin
degiskenlik 6zelligi gosteren antijenik yapisina kisaca deginmek
uygun olacaktir!D, Orthomyxoviridae ailesinden RNA viruslart
olan grip etkenleri, internal proteinlerinin (niikleoprotein -
NP- ve matriks -M-) antijenik 6zelliklerine gore ii¢ tipe
ayrilirlar: Influenza A, influenza B ve influenza C. Bu
viruslardan, insanin yam sira domuz, at, fok gibi memelilerden
ve cesitli kanatlilardan izole edilmis olan influenza A virusu,
aralarinda en az % 30 oraninda amino asit sekans farklilig
bulunan cesitli subtiplere ayrilir. Virusun tiplendirilmesinde
ve boylece dagilimimin izlemesinde 6nemli olan yapilar, 120
nm ¢apindaki sferik partikiillerin yiizeyinde dikensi ¢ikintilar
seklinde yer alan hemagliitinin (HA veya H) ve noraminidaz
(NA veya N) glikoproteinleridir; bugiine dek 16 adet HA ve
dokuz adet NA subtipi saptanmustir. Iste bu farkli HA ve NA
yapilarin yan yana gelmesi sonucunda degisik kombinasyon-
larda virus subtipleri ortaya ¢cikmaktadir. Bu subtiplerin tamami
su kuglarinda bulunmaktadir; diger bir tamimlamayla influnza
A suslarinin dogal kaynagi su kuslaridir. influenza A ile
kiyaslandiginda ¢ok daha az oranda degiskenlik gosteren
influenza B virusu 6zellikle insandan, ender olarak foklardan;
C virusu ise insan, kopek ve domuzlardan izole edilmisgtir.
Her ne kadar cesitli kanatlilarm, influenza A suglarmin gercek
rezervuarlar olduklar1 kabul edilirse de, kanatlilardan insanlara
direkt bulag ender olarak bildirilmistir; 6rnegin 1997 yilinda
Hong Kong’da ortaya ¢ikan ve milyonlarca tavugun imhasin
gerektiren salgin sirasinda, ¢iftliklerde caligan 18 bakicinin
infekte oldugu ve bunlardan altisinin kaybedildigi
bildirilmektedir. Buna karsilik direkt bulag agisindan ciddi bir
kaynak olusturmayan kanatlilarin, epidemiyolojik acidan
onemli olduklari; 6zellikle gogmen kuglarmn belirli donemlerde
kitalar arasi hareketleri ile influenza suslarinin evrensel
yayiliminda rol oynadiklar1 saptanmistir®). Gég sirasinda,
farkli cografi bolgelerden gelerek, degisik yonlere dogru yol
alacak olan kanatlilarin bagka canlilar ile ayn1 dinlenme
alanlarin1 kullanmalar1 sonucunda, farkli virus tiplerinin
karigimi ve sonugta yeni hibrid suglarin ortaya ¢ikmasi s6z
konusu olur. Kanatlilarin sindirim sisteminde yer alan ve
diskilari ile atilan viruslar, civardaki yerel kiimes hayvanlarini
infekte etmelerinin diginda, 6rnegin domuzlar gibi diger bazi
canlilara bulasabilirler; donem donem influenza A suslarinda
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gozlenen yeni subtiplerinin ortaya ¢ikist bu tip memelilerde
meydana gelir. Nitekim domuzlarin trakea hiicrelerinde, hem
kanatlilarda rastlanilan influenza suglarinin birlesebilecegi
(Neu Aca 2,3 Gal), hem de insanlardan izole edilen suslarin
baglanabilecegi (Neu Aca 2,6 Gal) iki ayr tip reseptdriin
varlig1 saptanmistir; domuzlardan izole edilen suslarin insan
ve kanatlilarda rastlanilan viruslarin karigimi oldugu gosterilmis
ve tiirler arast bulasda bu hayvanlarin 6nemli rolleri oldugu
ileri siirtilmiistiir. Bu bulgular, 6zellikle tarim sektoriinde
calisan insanlarin, domuz ve kiimes hayvanlari ile yakin iligki
icinde yagadiklar1 bilinen Cin gibi bazi1 Asya iilkelerinin,
epidemilere yol acan yeni subtiplerin ortaya ¢ikis kaynagini
olusturmalar1 olgusunu giindeme getirmektedir®. Sonug
olarak genel anlamiyla subtip degisimlerinin, iki farkl
kaynaktan gelen suglarin karigimi i¢in uygun bir biyolojik
ortam olusturan domuzlarda gergeklestigi kabul goéren bir
yaklagimdir.

Giiniimiizde influenza A suglarinin 16 HA ve dokuz NA
tiplerinin tiimiine kanatlilarda rastlanildig1 saptanmigken,
insanlarda 6zellikle H1, H2, H3 (ender olarak H5 ve H9) ile
N1 ve N2 tiplerinin kombinasyonlar1 goriilmektedir.
Kanatlilarin tiim subtiplerin rezervuari olduklari, domuzlar
gibi baz1 memelilerin ara konak rolii oynadiklar ilkesinden
hareketle, insanlar arasinda gézlenen ve ¢esitli donemlerde
agirlik kazanan virus tiplerinin evrimini incelemek; degisimin
olusumu konusunda bazi savlar ileri siirmek olasidir. Ornegin
1900’lere kadar, insanlarda H2N2 ve H3NS suslarmin yaygin
olarak bulundugu; 1918 yilina kadar gegen siirede kanathlardan
gelen susun insanlara bulagmasi sonucu HIN1 tipinin ortaya
ciktig1; Ispanyol tipi olarak tanimlanan bu susun Amerikan
birlikleri tarafindan Kuzey Amerika’dan Avrupa’ya taginip,
1918 salginina yol actig1 kabul edilmektedir. 1957 Asya gribi
salgininda ise, HIN1 susu ortamdan cekilmis; yerini, li¢ geni
ordekten, diger bes geni insanda var olan viruslardan alan
yeni bir subtip: H2N2 ortaya ¢ikmistir. 1968 yilindaki Hong
Kong gribinde yine 6rdek kokenli iki yeni genin devreye
girmesi ile H3N2 tipi olusmus; 1977 Rusya gribinde ise,
1918’lerin susu olan ve bir goriise gore laboratuvardan yayilan
HINI tipine yeniden rastlanilmigtir. Bu tarihten giiniimiize
dek, insanlardan genellikle HIN1 ve/veya H3N2 subtiplerinden
suslar izole edilmektedir(®.

Influenza epidemileri bir-ii¢ yillik aralarla ve daha ok
1liman iklimin hiikiim stirdiigii bolgelerde goriiliir. Bu arada
yukarida degindigimiz sekliyle, 20.ylizyilda baz1 biiyiik
pandemilere de rastlanildig: bilinmektedir. Bir influenza
salgininin pandemi olarak degerlendirilmesi i¢in, epideminin
bazi 6zellikler tagimasi gereklidir; her seyden dnce, yerkiirenin
belirli bir bolgesinde ortaya ¢ikan salgin, tiim diinyaya yayilmali
ve infekte kisi sayisindaki artiga paralel olarak, mortalite
oranlarinda da belirgin bir cogalma gozlenmelidir. Ayrica,
pandemiler yeni tip influenza A suglari ile meydana gelir. S6z



konusu yeni virus tipi, salgin 6ncesi toplumda var olan
viruslardan farklidir ve bu farklilik basit bir nokta mutasyonu
sonucu degil de (antijenik degisme-drift), koklii bir degisimin
(antijenik kayma-shift) iiriinii olmalidir.

Influenza A suslarinda genetik degisim

1918 pandemisinin agir sonuglarini takiben grip
konusunda yogun caligmalar baslatilmig; 1920°1i yillarda
Richard E. Scope filtrelerden gegebilecegini gosterdigi etkenin
bir virus oldugunu belirlemis; 1933 yilinda ise Londra-National
Institute for Medical Research kurulusunda Willson Smith,
Sir Christopher Andrews ve Sir Patrick Laidlaw insandan
alinan 6rneklerden etkeni izole etmislerdir. Sonraki caligmalar
A suglarindaki degiskenlik 6zelligi iizerinde yogunlasmas;
sonucda HA ve NA genlerinde replikasyon bagina tek bir
niikleotiddeki mutasyon siklig1 107>-> olarak saptanmistir.
Replikasyonda rol oynayan RNA polimerazin 6zelligine ve
ekzoniikleaz aktivitesinin bulunmayigina bagl olarak ortaya
cikan bu mutasyon yogunlugu, aslinda diger RNA viruslarinda
gozlenenden pek farkli degildir. Ancak ozellikle iki degisim
tipi influenza A suglar1 i¢in 6nem tagir: a) Nokta mutasyonlari
sonucu HA ve NA bolgelerinde minor antijenik farklilagamaya
bagli olarak ortaya cikan yeni tiirevlerin olusumu (antigenic
drift); b) daha ender goriilmesine kargin, sonuglari ciddi olan
ikinci degisim sekli ise, iki farkli konaktan gelen suslarin aym
canliy1 infekte etmeleri durumunda yeni tiirlerin ortaya
cikmasidir (antigenic shift).

HA ya da NA genlerinde gozlenen nokta mutasyonlaria
bagli olarak ortaya ¢ikan yeni tiirevlerin olusumu, 6nceden
var olan nétralizan antikorlarin yeni yapiy1 tanimamasina ve
sonugcta, konagin degisime ugramis bu sus ile infekte olmasina
yol acar. Buna karsilik yeni tiirlerin olusumu daha koklii
degisikliklere bagl olarak ortaya ¢cikmakta ve sonucta bilinen
biiyiik pandemilerin etkenini olusturmaktadir. Bu major
subtiplerin ortaya ¢ikis agamalari ayrmntili olarak incelendiginde
bazi ortak noktalar goze carpmaktadir. Ornegin pandemilere
neden olan yeni subtipler aniden ve genellikle kanatlilarla
insanlarin yaygin bigimde yakin temasta olduklar1 Uzak Dogu
Asya’da ortaya ¢ikmakta; mevcut suglardan belirgin antijenik
farklilik gostermekte ve ortaya cikan yeni tiplerin 6zellikle
son yilarda H1, H2 ve H3 subtipleri ile kisith kaldiklari
anlagilmaktadir. Yapilan filogenetik incelemeler, yeni subtiplerin
0 an i¢in insanlarda gozlenen suslar ile, kanatlilardaki influenza
suglarmin ortak {iriinii seklinde ortaya ¢iktigini gostermektedir.
Ornegin 1957 yilinda beliren H2N2 Asya susu kanatlilardan
kaynaklanan HA, NA ve PB1 genleri ile daha 6nceki yillarda
insanda gézlenen suglarin bes geninin ortak iiriinii seklinde
ortaya ¢ikmustir. Ender de olsa, yeni subtip belirmesinde bir
diger olasilik, kanatlilardan veya memelilerden insana direkt
bulag olasiligidir; HSN1 ve HIN2 viruslarinin insandan izole
edilmis olmasi bu goriisiin kanitidir. Yeni tiplerin olusum
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mekanizmas: ile ilgili sonuncu olasilik ise, HIN1 Rusya
susunun bir siire sonra yeniden belirmesi 6rneginde oldugu
gibi, bir donem epidemilere yol acan viruslarin, belirli bir
siire adeta baskilanmig sekilde sessiz halde ve degisime
ugramaksizin bir kdsede kalmasi ve sonra aniden tekrar Snem
kazanmasidir; 6rnegin HIN1 subtipi 59 yil siireyle ortadan
kaybolmus ve 1977 Mayisinda, tekrar sahneye ¢ikmuigtir.
Bilinen bir subtipin yillar sonra tekrar belirmesi, antijenik
“recycling” olarak tanimlanir(D),

Influenza viruslarmmmn bulas yollar

a) Diger canlilardan insana bulas: Ender de olsa,
Ornegin kanatlilardan veya domuzlardan insanlara bulag
olasiligiin varligina, yukarida bazi 6rneklerle deginilmistir.
Ayrica, yapilan serolojik ¢aligmalarin yanisira, konjonktivit
sikayeti olan kisilerin goz siirtintiilerinden H7N7 subtipinin
izole edilmesi, 6rdeklerden insana direkt bulagin olabileceginin
kaniti olarak degerlendirilir. 1997 yilinda, HSN1 suslarina
insanda rastlanilmasi, bagka bir ara konak olmaksizin, bu tiir
bir direkt bulagin s6z konusu olabileceginin kesin gostergesidir.
Ancak, Cin’de belirlenen bu gelisme siirecinde tavuklar
arasinda % 70-100 oraninda mortalite gozlenirken, ayni sus
ile infekte olan sadece 18 insan olgusu saptanmistir. Bu
ornekten de anlagilacagi gibi, diger canlilardan insana direkt
bulag s6z konusu oldugunda ancak sporadik olgulara
rastlanmakta; hayvanlara 6zgii bu subtipler ile infekte olan
bir kisinin, virusu bagka insanlara kolaylikla bulastiramadig:
anlagilmaktadir. Nitekim 21. yiizyilin korkulan pandemisinde
olas1 etken olarak kabul edilen HSN'1 suglarinin heniiz insandan
insana kolaylikla bulagsmadigi kabul edilmektedir.

b) Insandan insana bulas: Genis capta epidemilere yol
act181 bilinen influenza viruslarinin persistan veya latent
infeksiyonlara neden oldugunu gésteren herhangi bir bulgu
mevcut degildir. Insandan insana bulas, infeksiyonun akut
doneminde ve solunum yollar salgilar ile, aerosol yoldan
olmaktadir. Ozellikle oksiirme, aksirma, hapgirma gibi eylemler
sirasinda etrafa sagilan ve ortalama 2 um ¢apindaki damlaciklar
virusun bulagsmasinda rol oynarlar. Bu yoldan etkeni alan
duyarl kiginin trakeobronsial epitel hiicrelerinde ¢ok siiratle
ve yogun bicimde virus replikasyonu gerceklesir; sonugta
solunum yollarindaki ¢ok sayida hiicre kisa siirede infekte
olur ve bulastiricilik donemi baglar. Hastalik belirtilerinden
ortalama 24 saat dncesinden baglayan virusu yayma 6zelligi,
zaman i¢inde azalarak 15 giin kadar siirer. Bu arada: belirli
bir toplumda s6z konusu olan bagisiklik orani, yoredeki
asilanmiglarin oran1 ve infeksiyona ilk yakalananlarm yas
grubu, olusacak salginin siddetini belirleyen faktorlerdir.
Genellikle okul oncesi ve okul ¢agi ¢cocuklari, bir toplumda
influenza viruslarinin yayilmasinda en 6nemli “vektor” grubunu
olustururlar. Ornegin 1957°de Asya susunun (H2N2) ve



1968°’de Hong Kong susunun (H3N2) neden oldugu
epidemilerin, Eyliil-Ekim aylarinda, yani okullarin agilmasin
izleyen giinlerde ortaya ¢ikmis olmasi rastlant1 degildir. Ayrica
ilk salgina yol acan H2N2 susunun NA bdlgesine ait ortak
antijenik yapt nedeniyle, 1968 yilinda H3N2 tipinin yol acti1
epideminin ilk yi1linda mortalite oraninin daha diisiik olmasi,
salginin giddeti agisindan toplumlardaki bagisik birey oraninin
onemini gosteren bir bulgudur(2:).

influenza epidemilerine etki eden parametreler

Grip salginlariin iki tiir epidemiyolojik 6zellik gosterdigi
bilinmektedir; a) Yeni subtiplerin etken oldugu ve pandemi
tipi salginlarin goriildiigii form; b) Yeni tiirevlerin rol oynadigi
ve intrapandemik donemlerde, sporadik infeksiyonlar ya da
salgin veya epidemi seklinde tanimlanan form.

Dogal olarak pandemi s6z konusu oldugunda toplum
genelinde immiinitenin zayif olmasi, bulas olasiliginin
fazlaligini ve buna bagh olarak yiiksek morbidite ve mortalite
oranlarini beraberinde getirmektedir. Buna karsin toplumda
var olan suglardaki antijenik degisim sonucu ortaya ¢ikan yeni
tiirevler, kismi bagisiklik ile karsilagirlar ve sonucta daha
diisiik morbidite ve mortalite ile seyreden kiigiik capli salginlar
s0z konusu olur; bu tiir bir gelisme hemen her yil ve ozellikle
kuzey yarimkiirede sonbahar-kis aylarinda; giiney yarimkiirede
ise Mayis-Eyliil aylarinda ortaya ¢ikar. Grip salginlarinin,
etkenin kolaylikla bulagmasi nedeniyle, aile i¢cinde; askeri
birlikler veya huzurevleri gibi kapali ortamlarda bir arada
yaganan yerlerde kolaylikla yayildig: bilinmektedir. Benzer
kosullarin s6z konusu oldugu saglik kuruluglarinda, ayni
nedenlere bagli olarak, influenza viruslarinin hastane
infeksiyonlarina da kolaylikla neden olabilecekleri
gosterilmistir. Bu tip infeksiyonlarin kaynagini, hastaneye
yeni kabul edilen hastalar, ziyaretciler veya saglik personeli
olusturabilir. Diger solunum yollar1 infeksiyonlar1 etkenleri
ile kiyaslandiginda, 6rnegin RSV’ ye oranla, influenza A’nin
en az 3-4 kez daha fazla hastane infeksiyonu etkeni olarak
belirlendigi saptanmistir. Ancak hastane kaynakli influenza
infeksiyonuna rastlama olasiliginin bir ¢aligmadan digerine
cok degisik oranlarda (% 0.3-47) bildirildigi unutulmamahdur.

Salgin sirasinda, influenza infeksiyonuna yakalanma
olasiligini etkileyen bir dizi cevresel ve konaga 6zgii parametre
vardir(Z:12);

1. Toplumdaki bagisiklik diizeyi: influenza viruslar
ile temas eden bireylerde, infeksiyona yakalanma ve klinik
belirtilerin gsiddeti, dolagimdaki nétralizan antikorlarin diizeyi
ile ters orantilidir. Etken ile temas 6ncesinde diigiik titrede
antikora sahip bireylerde infeksiyona yakalanma olasilig1 daha
fazladir. Her ne kadar infekte bireylerde hastalig1 semptomlarla
gecirme oran1 % 70-80 diizeyinde ise de, bu belirtilerin siddeti
seronegatif veya diisiik titrede antikor tagiyanlarda ¢ok daha
giiclii olmaktadir.
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2. Kronik hastaliklarin varhg: Ozellikle bir pandemi
sirasinda, yashilarm yanisira kronik hastaligi olan bireylerde
mortalite oraninin daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Bu
bulgu, zaman icinde, influenza salginlarinda bir dizi risk
grubunun tanimlanmasina yol a¢gmig; sonugta astim, bronsit,
amfizem, hatta tiiberkiiloz gibi kronik akciger hastalig1 olanlarn
yanisira; iskemik kalp hastalig1 olanlar, diabet veya kronik
nefrit hastalari, Parkinson veya multipl skleroz gibi nrolojik
hastaliklar1 olanlar, sirozlular, kanser hastalari, anemisi olanlar
bu listede yer almiglardir. ABD ve Ingiltere’de yapilan
prospektif ¢aligmalar, salginlarda kaybedilen olgularin % 93-
95’inde yukarida belirtilen hastaliklarin en azindan birine
rastlanildigin1 gostermistir. Benzer sekilde, salginlar sirasinda
kronik allerjisi ve astim1 olanlarda komplikasyonlarin ¢ok
daha sik ortaya ciktig1, kistik fibrozislilerde ise akciger
sorunlarma daha fazla rastlanildig: belirlenmigtir. 20.yiizyilin
basindaki salginlarda, Fransa’daki kayitlar, kaybedilen hastalar
arasinda diabetlilerin biiylik ¢cogunlugu olusturdugunu
gostermektedir; 1957 yilinda, Hollanda’da Asya susu ile olusan
pandemi esnasinda diabetliler arasindaki 6lim sikliginin
% 25 oraninda artmis oldugu kaydedilmistir.

3. immiin sistemin baskilanmasmm etkisi: Bircok
calismada kanserliler veya transplantasyon yapilmis kisilerde,
pnémoni ve gribe duyarligin artmis oldugu gosterilmistir.
Ayrica saglikh bireylerde 1/32 titrede seropozitifligin koruyucu
etkisi saptanirken, immiinosiipresif tedavi altindakilerde bu
diizeydeki antikor varliginin yetersiz kaldig1 kanitlanmistir.
Benzer sekilde, immiin sistemi baskilanmis erigkinlerin
% 65’inde, ¢ocuklarin ise % 20’sinde grip sonrasi pnomoni
gelistigi ve bu oranlarin kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek
oldugu saptanmistir. Bu grupda ele alimmasi gereken HIV ile
infekte bireylerdeki duyarlik durumunu izleyen ¢aligma sayisi
cok azdir ve sadece hastaligin daha agir seyrettigine dair bazi
bulgular mevcuttur. Bu arada, immiinosiiprese hastalarin,
normal bireylere oranla daha uzun siire virusu yaydiklari;
HIV pozitif ¢ocuklarda bu siirenin dokuz haftaya yayilabildigi
gosterilmisgtir.

4. Gebeligin duyarhga etkisi: Gebelik sirasinda,
influenza infeksiyonu nedeniyle hastaneye bagvuru oraninin;
ayrica ikinci ve ticilincii trimestrde infekte olanlarda 6lim
oraninin arttig1 kabul ediliyor ise de, 6zellikle pandemi
donemleri disinda, boyle bir riskin yiiksek olmadig:
goriilmektedir. Buna karsin, 6rnegin Ingiltere’de 1989/90
yillarindaki epidemi siirecinde mortalitenin yiiksek oldugu
bildirilmis; ancak bu durumun gebelerdeki kronik kalp
hastaliklarmin varlifi ile ilintili olabilecegi ileri siiriilmiistiir.
Influenza viruslarimn transplasental gegisleri konusunda kesin
bir bulgu mevcut degildir.

5. infekte olanlarin yaslari: Her ne kadar, bir toplumdaki
cocuk ve adolesan ¢agindakilerin gribe yakalanma oranlari
daha yiiksek ise de, hastaligin 6zellikle yashlarda 6liimciil



seyrettigi goriilmektedir. Ancak, bu durumun sadece yagsam
stireci ile ilgili mi oldugu, yoksa yasglilarda kronik hastaliklarin
goriilme sikliginin fazla olmasmin mi asil neden oldugu
tartisma konusudur. 1957 yilindan baslayarak, ABD’de takip
edilen ii¢ ayr1 salginda kaybedilen hastalarin % 90'dan fazlasim
65 yas tistli gruptan kisiler olusturmaktadir; aym tilkede
mortalite oranlarina bakildiginda ise 1-4 yaslarindaki
cocuklarda 100,000’de 1.8 olan diizey, 45-64 yas grubunda
7’ye; 65-74 yas grubunda ise 25’e yiikselmektedir

6. Sigara icme alisgkanhigi: Bu aligkanligin gribe
yakalanma agisindan bir risk faktorii oldugu kabul edilir. Israil
askerleri arasinda yapilan bir ¢aligmada, influenza salgini
sirasinda, sigara igmeyenlere oranla icenlerin hastaliga
yakalanma agisindan daha biiyiik risk tagidiklar1 belirlenmistir
(% 47 ve % 68); ayrica sigara kullananlarda hastalik belirtileri
daha siddetli olmaktadur.

influenza infeksiyonlarmn toplumdaki etkileri

Toplum sagligt agisindan grip salginlarinin nelere yol
actig1, patlama seklinde gelisen infeksiyonlarin ne denli hizli
yayildig1 ve tibbi acidan sonuglarinin neler oldugunu gordiikten
sonra, bu infeksiyona ait morbidite ve mortalite oranlarina;
ayrica olayin sosyoekonomik boyutuna deginmek uygun
olacaktr(®.13),

a) Morbidite: influenza viruslarmin yol agtig1 infeksiyon-
larda, morbidite oraninin belirlenmesi, cocuklarda, gebelerde
ve risk gruplarinda yapilan genis kapsamli calismalar ile
aragtirilmistir. Ornegin 1970-78 yillarinmi kapsayan bir
caligmada, influenza A infeksiyonlarma bagl olarak hastaneye
yatig oranlart: 1-44 yag grubu i¢in 1/2900; 45-64 yas grubu
icin 1/1000 ve 65 yas istii icin 1/270 olarak belirlenmistir.
Febril solunum yolu sikayetleri ile saglik kurumlarma bagvuran
cocukluk ¢agindan hastalarin ortalama % 15’inde etken olarak
influenza viruslar1 saptanmistir. Morbidite oranini etkileyen
en dnemli faktor, ortak yiizey glikoproteinleri tagityan viruslar
ile yapilmig asilama veya gecirilmis infeksiyonlara bagh
olarak, bireylerin sahip olduklar1 bagisiklik diizeyidir. Bu
nedenle etken ile ilk kez karsilagan 6rnegin ¢ocukluk yas
grubunda hastaligin agir seyretmesi; veya yeni pandemik
suslar s6z konusu oldugunda, her yastan kisilerde yiiksek
morbidite oranlarinin gozlenmesi, bagisiklik durumunun
Onemini ortaya koymaktadir. Salginlar sirasinda morbidite
artigini izlemede farkli yontemlerden yararlanilabilir(10),
Ornegin saglik kuruluslarina ayaktan basvuran hasta sayisidaki
artiga bakarak infeksiyon sikligini belirlemek olasidir.
Ingiltere’de 1986-1995 yillarin ki aylarinda grip belirtileri
ile hastaneye bagvurma orani haftada 30-70/100,000 iken,
salgin yillarinda bu oran 600-800/100,000’e ulagmigtir. Ayn1
iilkede, 1976 verilerinde toplumun % 49’unun influenza
infeksiyonu gerekcesiyle hekime bagvurduklart saptanmigtir.
Hastane bagvuru kayitlarinda grip sikayetleri ile pnomoni ve
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alt solunum yollar1 infeksiyonlarimin karigmasi s6z konusu
olabilir. Aym1 sekilde etkenin izolasyonu veya serolojik
bulgulara dayanan degerlendirmelerin de yaniltici olabilecegi;
semptomatik olgularin ancak % 1.5-3’linde etkenin
iiretilmesinin s6z konusu oldugu; bir salgin sirasinda serolojik
veriler ile olgularin ancak % 58’inde taniya gidilebilecegi
saptanmigtir. Morbiditenin izlenmesinde bir diger secenek,
igyeri veya okullardaki devamsizlik giinlerinin hesaplanmasidir.
Batt iilkelerinde yapilan caligmalar, bu tiir “gdreve gitmeme”
stireci ile salginlar arasinda parelellik oldugunu kamtlamaktadir.
Ayrica, sigorta sirketlerinin 6demelerinin izlenmesi ile de
infeksiyonun takibi miimkiindiir(12),

b) Mortalite: Solunum yolu infeksiyonlarina yol agan
viruslar arasinda, mortaliteye yol acan en dnemli etken
influenza viruslaridir. 1934-1990 yillar1 arasinda gegen 56
yillik bir dénemde, 16 y1l siireyle influenza B virusunun; 38
yil siireyle 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, influenza A-H3N2 suglarina bagh
mortalitenin HIN1 ve B suglar1 ile goriilenlerden yiiksek
oldugu goriilmiigtiir. Buna kargmn 1918 salgiminda, HIN1 sugu,
ozellikle gencler arasinda oliimlere yol agmug; ancak sonraki
yillarda hem bu sugun goriilme siklig1 azalmig, hem de yiizyilin
basinda susun sahip oldugu letal ensafalite yol agma 6zelligine
bir daha rastlanmamistir. Suslar arasindaki bu viriilans
farkliliginin nedeni bilinmemektedir.

Bir salgin sirasinda influenza A virusu ile yogun bi¢cimde
infekte olanlarin 6zellikle 20 yasindan kiiciik gengler oldugu
biliniyorsa da, yiiksek mortalite oranlarina 65 yas iizeri yash
grupta rastlanmaktadir. Kaybedilen olgu sayisinin 70,000’ler
dolayinda oldugu hesaplanan 1957 pandemisinde, infeksiyona
yakalanan her 300 yaslidan birinde 6liim meydana geldigi
saptanmig ise de, ortalama olarak 65 yas iistii grubunda
influenza A virusuna bagli 6liim olay1 1/2200 olarak kabul
edilmektedir.

Yukarida belirtilen bir dizi kronik hastalik, influenza
olanlarda klinik tablonun agirlagsmasina yol agar. Salginlar
strasinda gozlenen oliimler, influenza infeksiyonundan ziyade,
sekonder olarak tabloya eklenen diger virus veya bakterilerin
neden oldugu komplikasyonlardan, 6zellikle pnémoniden
kaynaklanmaktadir. 1975-1990 yillarinda ingiltere’de,
influenzaya bagli kaybedilen hasta sayis1 29,000 kadardir ve
bu saymin direkt influenzaya bagli 6liim oranlarindan en az
bes misli fazla oldugu saptanmistir. Bugiin icin gecerli oranlara
bakildiginda her 100,000 kisiden: saglikli erigkinlerde 2, kalp-
damar hastalig1 olanlarda 104, kronik akciger hastali1 olanlarda
240, kalp damar hastaliginin yamisira diabet sorunu olanlarda
481 ve nihayet kalp damar hastaligi ile kronik akciger hastalig
olanlarda 870 kisi influenza infeksiyonuna bagl 6liim riski
tagimaktadir.



¢) Sosyoekonomik kayiplar: influenza infeksiyonlarmin
sosyal ve ekonomik boyutlari, olayi bir diger dnemli boliimiinii
olusturur. Ge¢mis yillardaki ii¢ biiyiik epidemi ile ilgili
bulgulara gore, salginin boyutuna bagli olarak, toplam
maliyetlerinin bir-ii¢ milyar dolar olarak hesaplandigi
bildirilmistir. Giiniimiizde tiim diinyada ise devamsizlik
nedenleri arasinda grip olgusunun % 10 oraninda yer aldigz;
1995 yilinda yapilan bir ¢alismada, ABD’de bir yilda 75
milyon giinden fazla ig giicii kaybinin nedeninin bu infeksiyon
hastalig1 oldugu saptanmuigtir.

influenza siirveyansi- istanbul Tip Fakiiltesi deneyimi

Istanbul Tip Fakiiltesi-Mikrobiyoloji ve Kinik
Mikrobiyoloji Anabilim Dali-Viroloji ve Temel Immiinoloji
Bilim Dal1 laboratuvarinda 2003 yilinda baslatilan bir pilot
calisma ile, lilkemizdeki grip aktivitesinin izlenmesi
amaclanmug; bu amacla calismanin ilk bolimiinde tilkemizdeki
grip salgmlarmim zamamn ve etkilerini belirlemek igin istatistiki
verilerin toplanmast 6ngoriilmis; 2003 yili 44. haftasi ile,
2004 yili 8. haftalar1 arasinda, Marmara, Ege, Akdeniz ve
Giineydogu Anadolu bolgelerinde yer alan toplam 12 saglik
kurumundan, haftalik olarak bu kurumlara ayaktan bagvuran
hastalarin sayilar ile influenza benzeri hastalik (IBH) tanis:
konanlarin sayilar1 alinmis; ¢aligmanin standardizasyonu
agisindan hekimlerden IBH tanisinda ortak kriterlere (ani
baglayan 38°C iizerinde ates vb.) uyulmas: istenmigtir. Ayni
calisma 2004-2005 sezonunda, 2004 yilinin 41., 2005 yilinin
ise 16. haftalari arasinda ve yine 12 saglik kurumunda, ancak
2003-2004 sezonundan farkli bir merkezin dahil olmastyla
Marmara, Karadeniz, Akdeniz ve Giineydogu Anadolu
bolgelerinde gergeklestirilmigtir.

Caligmanin ikinci boliimiinde, yurdumuzun yukarida
belirtilen bolgelerinden toplam 23 merkezde gorev yapan
pratisyen hekimler ve ¢ocuk sagligi uzmanlar ile igbirligi
yapilmus; belirli semptomlar: tagtyan hastalardan, onaylari
alindiktan sonra burun siiriintiisii, farenks siiriintiisii veya
nazofarengeal aspirat 6rnekleri alinarak, transport besiyerleri
icinde, +4°C’de ve en fazla 72 saatte laboratuvarimiza
gondermeleri saglanmistir. Bu kosullarda, 2003-2004
sezonunda 204; 2004-2005 sezonunda ise 458 ornek inceleme
icin, influenza laboratuvarma ulagtirilmigtir.

Laboratuvarimizda izolasyon ve tiplendirme ¢aligmalarin-
da, igbirligi yaptigimz: Kuzey Fransa i¢in referans laboratuvari
olan Paris-Pastor Enstitiisii Solunum Viruslar1 Molekiiler
Genetik Unitesi (Institut Pasteur - Unité Génétique Moléculaire
des Virus Respiratoires, Paris, France) ve Giiney Fransa i¢in
referans laboratuvari olan Claude Bernard Universitesi Viroloji
Laboratuvar: (Laboratoire de virologie-Université Claude
Bernard, Lyon, France) yontemleri ve tip/alt tiplerin saptanmast
icin bu merkezlerden saglanan reaktifler kullanilmigtir

Elde edilen 2003-2004 sezonu istatistiki bulgularina
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bakildiginda toplam 12 saglik kurumundan 37,921 hastaya
ait verilerin laboratuvarimiza ulastigi, bunlardan 11,698’ine
(% 30.8) IBH tanis1 kondugu saptanmistir. IBH tanisi alan
hastalarin, toplam hastalara orani, 52. ve 2. haftalar arasinda
en yiiksek degerlere ulagmis olup, 52. haftada Marmara, 2.
haftada Ege, 3. haftada ise Akdeniz b6lgesinde IBH tanisi
alan hastalar en yiiksek oranlarma erismistir. IBH tanis
alanlarin yag gruplarina gore dagilimlarina bakildiginda 0-4
ve 5-14 yas gruplarina ait olgularin sezonun erken dénemlerinde
ilk siray1 aldiklari; bu gruplardaki tant oranlarimin azalmasi
ile > 14 yas grubunun 6n plana c¢iktig1 goriilmiistiir. Grip
olgularinin lilkemizde ne oranda is giicli veya okul giinii
kaybina neden oldugunu saptamak amaciyla yapilan
sorgulamada, 5 yas listiinde IBH tanis1 konmusg 7,765 kisinin
toplam 752 giin rapor aldiklar1 saptanmigtir.

Elde edilen 2004-2005 sezonu istatistiki bulgularina
bakildiginda ise 12 saglik kurumundan laboratuvarimiza
istatistiki verisi ulagan 38,798 hastanin 9,859'una (% 26) IBH
tanis1 kondugu goriilmektedir. Bu sezonda 42. ve 52. haftalar
arasinda IBH tanis1 alan hastalarin toplam hastalara orani en
yiiksek degerini bulmustur. Bolgelere gére IBH tanili hastalarin
orani incelendiginde Marmara bolgesinde 51. haftada, Akdeniz
bolgesinde 53. haftada, Karadeniz bolgesinde ise 46. haftada
en yiiksek orana rastlanmigtir. IBH tanili hastalarin yas
gruplarina olan dagilimlarn incelendiginde sezonun erken
doéneminde 0-4 yas gruplarina ait IBH hastalarin say1s1 yiiksek
goziikmekte, bu yas grubu hasta sayisinin diisiise gectigi
sonraki haftalarda ise diger yas gruplari hasta sayisinin arttig1
goriilmektedir. IBH tanili, 5 yas iistii 4,212 hastanin toplam
olarak 233 giin rapor aldiklar1 belirlenmisgtir.

Laboratuvar bulgulari; 2003-2004 sezonunda laboratuvari-
miza lilke genelindeki 23 merkezden toplam 204 o6rnek
gonderilmis olup, 91 6rmekten (% 44.6) influenza A susu izole
edilmistir. Bu sezonda influenza B izole edilmemistir. Ayn
donemde 11 adet (% 5.4) RSV susu saptanmustir. Aylara gore
en yiiksek izolasyon sayisina Aralik (% 58.9) ve Ocak (%
54.5) aylarinda erigilmistir. Sonugcta iilkemiz genelinde en
yiiksek Influenza virusu izolasyonu 50. ve 3. haftalar arasinda
belirlenmis; influenza suslarinin izolasyon oranlarinin diismeye
basladig1 3. haftadan itibaren, hem IBH tanis1 alan olgularda
belirgin bir azalma, hem de RSV saptama oranlarinda artig
g6zlenmistir. Influenza izolasyonlarinin yas gruplarma dagilimi
incelendiginde en yiiksek izolasyonun 15-59 yas grubunda
oldugu (% 51.8), RSV’un ise % 11’lik oranla en ¢ok 0-14 yas
grubunda saptandig1 goriilmiistiir. Izole edilen influenza A
suslarinin tiplendirilmesi sonucunda, tamaminin A (H3N2)
alt tipine ait olduklar1 belirlenmis; HAI deney sonuglarinda
ise eldeki referans suslarin hicbirisine yakin olmadiklari
saptanmig; Lyon ve Paris-Fransa’daki Ulusal Merkezlere
gonderilen 24 susun tamamy, elimizde referans serum ve sugu
olmadigindan deneme olanag1 bulamadigimiz A/Fujian/411/02



referans virus antijeni ile baglantili bulunmugtur.

2004-2005 sezonunda laboratuarimiza iilke genelindeki
23 merkezden toplam 458 6rnek gonderilmis olup, 86 drnekte
(% 18.8) influenza A, 14 Ornekte (% 3.1) influenza B, 36
ornekte (% 7.9) ise RSV saptanmugtir. 2003-2004 sezonundan
farkli olarak en yiiksek influenza A izolasyonu 0-14 yas
grubunda (% 24.9) bulunmustur. Aylara gore virus izolasyon
dagilimi incelendiginde en yiiksek influenza A izolasyonu
Ocak (% 67.4) ve Aralik (% 22) aylarinda, influenza B
izolasyonu ise Mart aymnda (% 100) gerceklesmigtir. Sonug
olarak IBH semptomlari bulunan hastalarin haftalik sayismin
50. ve 2. haftalar arasinda virus izolasyonu ile uyumlu oldugu
goriilmektedir. RSV saptama orani influenza virusu
izolasyonunun heniiz gériilmedigi 43. ve 44. haftalarda pik
yapmus, influenza izolasyonunun azalmaya bagladig: 6. haftadan
itibaren tekrar artmaya baglamigtir. Bu sezondaki RSV saptama
orani incelendiginde influenza A’dakine benzer sekilde en
yiiksek pozitifligin 0-14 yas grubunda oldugu goriilmiigtiir.
Izole edilen influenza A suslarindan 43’ii tiplendirilmis: bu
suslardan 27’si (% 62.8) A/New Caledonia/20/99 ile iligkili
olmak iizere toplam 38’inin (% 88.4) HINI1, besinin ise
(% 11.6) H3N? alt tiplerine ait olduklari belirlenmistir(®),

Istanbul T1p Fakiiltesinde gerceklestirilen bu cahigmanin
sonuglari pratik a¢idan iki 6nemli bulguyu ortaya koymustur:

1- 2003-2004 sezonunda iilkemizde dolagimda olan
influenza viruslan diinyadaki viruslarla benzerlik gostermek-
tedir. Buna karsin, s6z konusu déonemde influenza suglarinin
oldukca homojen dagilim gosterdigi; influenza B susuna hig
rastlanmazken, influenza A suglarimin tamaminm H3N?2 alt
tipinden oldugu gosterilmistir. 2004-2005 sezonunda ise, hem
izole edilen suslarin heterojen bicimde farkli tiplerden olduklari
gozlenmis, hem de bat1 lilkelerinden farkli olarak influenza
A suglarinin ¢ogunun HINT alt tipinde oldugu bulunmustur.
Bu bulgular, 6zellikle tilkemizde de influenza suslarinin izole
edilip tiplendirildiklerini kanitlamak ve her sezon tartigilan
asinin etkinligi konusuna net bir yanit getirmek agisindan
onemlidir.

2- Influenza/grip konusunda, uluslararasi kuruluglara
simdiye dek tilkemizden herhangi bir bildirim yapilmamuistir.
Istanbul Tip Fakiiltesi’'nde gerceklestirilen ve bu yazida
Ozetlenen bulgular dogrultusunda, tilkemize ait “Grip”
bulgulari, ilk kez www.eurogrog.org adresindeki Avrupa-Grip
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siirveyans sitesinde yer almistir. Kurulusa iiye iilkeler, elde
ettikleri laboratuvar bulgularin1 ve IBH’I1 hasta verilerini
EuroGROG’a bildirmektedir. Caligmamuzin baglatildig1 2003-
2004 kis sezonundan itibaren elde edilen influenza siirveyansi
ve IBH’I1 hasta verileri EuroGROG un internet iizerindeki
veri tabanina girilmektedir.
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