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1918 Grip Pandemisi Kissasindan COVID-19
Pandemisine Hisseler

Lessons from the 1918 Influenza Pandemic for the
COVID-19 Pandemic

M. Kemal Temel', Hakan Ertin’

Oz " Istanbul Universitesi, Istanbul
Yirminci yuzyil basindan bu yana dinyada respiratuvar viriislerden kaynaklanan bes pandemi Tip Fakultesi, Tip Tarihi ve Etik

gerceklesmistir. Bunlardan ilk dérdd grip (Influenza A) virislerinden kaynaklanmisken halihazirda Anabilim Dall, stanbul, Turkive
stirmekte olan COVID-19 pandemisi bir koronaviriis susundan ileri gelmistir. 1918 tarihli “ispanyol
gribi” pandemisi dtinya genelinde yaklasik 500 milyon kisiyi kapsamis ve 40-100 milyon 6ltimle
sonuc¢lanmis olup, bugln respiratuvar viral pandemiler icin olabilecek “en kotl senaryo” kabul edil-
mektedir. Halihazirdaki COVID-19 pandemisi de Aralik 2019'dan bugtine (Nisan 2020), >1,2 milyon
vaka ve >60 bin 6ltmle strmektedir. Bu pandemide, virtstn ttrd (yeni ve pandemik bir SARSr-CoV
susu) ve konagin yasl (>50-60 yas) temelinde daha yuksek mortaliteli, yeni bir “koronavirts has-
taligr” gozlenmekte olup tip (basta epidemiyoloji ve halk sagligr) tarihinde yeni bir sayfa aciimistir.
Yani sira, 1918'de oldugu gibi yiz yil sonra buglin de halen efektif bir anti(korona)viral tedavi bu-
lunmamakta ve bu caresizligin klinik, sosyolojik, psikolojik ve makroekonomik sonuglari diinyada ve
ilk resmi vakanin 11 Mart’'ta kaydedildigi Turkiye’'de simdiden derinden hissedilmektedir. Ayrica, yine
1918 pandemisinin mortalitenin giderek arttigr U¢ dalga halinde seyretmis oldugu gibi, COVID-19
pandemisinde de gelecek haftalarda daha sarsici bir epizodun baslamasi endise edilen ihtimaller
arasindadir. Bu yazida katastrofik 1918 pandemisi esnasinda yasananlardan hareketle éntimuzdeki
COVID-19 strecinde yasanabilecek olanlara dair bir mukayese yapmak ve sonuclar ¢cikarmak, 6nu-
muzdeki risklerin (basta virtlansi ve dolayisiyla mortaliteyi artirabilecek bir viral mutasyon) ciddiye-
tini vurgulamak ve boylece T.C. Saglik Bakanligi basta olmak Uzere pek ¢cok ulusal ve kiresel saglik
otoritesi tarafindan cesitli medya kanallari araciligiyla yinelenmekte olan sosyal izolasyon ¢agrisini
desteklemek amaclanmistir.

Anahtar Sézciikler: COVID-19; grip pandemisi; ispanyol gribi; koronaviris; pandemi; 1918 pandemisi

Abstract

Since the early 20th century, the world has seen five pandemics caused by respiratory viruses.
While the first four of these were caused by flu (Influenza A) viruses, the ongoing COVID-19 pan-
demic is due to a coronavirus strain. Now considered a “worst-case scenario” for respiratory viral
pandemics, the “Spanish flu” of 1918 afflicted about 500 million people and resulted in 40-100 mil-
lion deaths worldwide. Since December 2019 to date (April 2020), the current COVID-19 has been
confirmed in >1.2 million cases and >60 thousand deaths around the globe. A new “coronavirus dis-
ease,” with a higher mortality based on the type of the virus (a novel, pandemic SARSr-CoV strain)
and host age (>50-60 years), has been identified during this global health crisis, opening a new

period in the history of medicine, particularly epidemiology and public health. Furthermore, today, Gelis/Received : 08.04.2020

one hundred years after 1918, there is still no effective anti(corona)viral treatment, with its clinical, Kabul/Accepted: 09.04.2020
sociological, psychological, and macroeconomic impacts being already felt around the world and DOI: 10.21673/anadoluklin.716868

in Turkey, where the first official case was reported on 11 March. Also, there is the worrisome possi- Yazisma yazari/Corresponding author
bility that the COVID-19 pandemic may develop into an even more serious problem in the following M. Kemal Temel

weeks, similarly to the 1918 pandemic that occurred in three waves marked by increasingly higher istanbul Universitesi, istanbul Tip Fakultesi,
mortality. In this study, we aimed to infer from the experience of the catastrophic 1918 pandemic Prof. Dr. Aziz Sancar Amfisi Binasl, Kat 1,
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for the rest of the ongoing COVID-19 calamity, highlight the imminent risks (most notably, viral E-posta: mkemaltemel@grmail.com

mutation that could result in higher virulence and mortality), and thus support the calls for social
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GIRiS

“Epidemi ya da pandemilerin nerede patlak ve-
rebilecegi konusunda makul tahminlerde bulun-
mak mimkiindiir: 6rnegin ¢ok kalabalik bir insan
ve hayvan niifusunun i¢ ige yasadigi Giineydogu
Cin, ya da daha genis bir bolge olarak Giineydogu
Asya[.] 1957 Asya ve 1968 Hong Kong pandemi-
lerinin Glineydogu Asyada baslamis olmasi da bu
tahmini desteklemektedir” Bu satirlar 2015 yilinda
yayimlanmis olan “Gelmis Ge¢mis En Biiyiik Katil:
1918 “Ispanyol’ Gribi” adli kitaptandir (1). Giiney-
dogu Cin (Wuhan) kdkenli COVID-19 pandemisi-
nin ortasinda oldugumuz bugiin (Nisan 2020), bu
tahminler ger¢eklesmis bulunmaktadir. Tek beklen-
medik detay, beklenen pandeminin grip (Influenza
A) viriislerinden degil, koronaviriislerden bir viral
sustan (SARS-CoV-2) kaynaklanmis olmasidur.

Son birkag dekattir virologlarca 6zellikle Giiney-
dogu Asya tehlikeli bir viral rezervuar olarak goriil-
mekte olup grip siirveyansinda bu bolgeye agirlik
verilmigstir. Zira bolgedeki on milyonlarca evcil ve
yabani hayvan (memeli ve kus) tiirii grip virisleri
dahil ¢esitli respiratuvar viris suglari tasimakta (do-
gal rezervuar hayvanat), 1 milyar1 askin insan, asir1
kalabalik metropollerde bu hayvanlarla i¢ ice yasa-
makta, dahasi, diger Avrasya halklarindan farkli ola-
rak, bunlar1 ¢iplak elle tutmakta ve kesmekte, gida
olarak tiiketmektedir. Grip epidemiyolojisi ve siir-
veyanst Ozelinde, s6z konusu insan-hayvan yakinl-
g1 sonucu iki Influenza A susunun ayni konakta bir
araya gelebilecegi ve bu karsilasma sirasinda viriis-
lerarast genetik karisim (Ing. genetic reassortment)
sonucunda insanlarin immiin olmadig1 ve boylece
pandemi yaratabilecek yeni bir susun dogabilecegi
diistintilegelmistir. Pandemilerin ortaya cikisinda
hem grip viriisleri hem de koronavirtisler i¢in olas:
bir diger senaryo ise, tiirlerarasi (hayvandan insana)
dogrudan gecis ve dogru mutasyonlar sonucunda
zoonotik virtslerin insana adapte olmasi, son ola-
rak da insandan insana gegis yetenegi kazanmasidir.
An itibariyla eldeki bulgulara gore, halihazirdaki

COVID-19 pandemisinde bu senaryo gercekles-
mistir;’ baglica dogal rezervuar: yarasalar olan bir
koronaviriis susu (SARS-CoV-2) insana ge¢mis,
diinya genelinde insanlar arasinda yayilmaktadur.
Ucuz isgiicii ile “diinyanin fabrikas1” konumundaki
Cin’in kiiresel ticaret ve ihracat hareketleri, yan1 sira
yolcu sayisinin son on yilda ikiye katlandig: turistik
havayolu tasimacilig (2), enfekte insanlarin ve kon-
tamine emtianin diinyanin her yanina hizlica ulas-
masin1 ve o bolgelerde yeni yayilimlar baglatmasin
kolaylastirmstir.

Tarihte de, 1500'lerden XVII. yiizy1l sonuna ka-
dar, diizensiz araliklarla ve farkli siddette (morbidite
ve mortalitede) viral respiratuvar salginlarin yasan-
mis oldugu bilinmektedir (3). Ancak bu donemde
viris bilgisi ve viroloji bilimi bir yana heniiz mikrop
teorisi dahi serdedilmemis oldugundan (ve ayrica
bugiinkii gibi ulusal istatistiki kayitlar da tutulma-
digindan), bu salginlara dair net epidemiyolojik
bilgiler s6z konusu degildir (4). 1700'den sonrasina
ait veriler daha aydnlatic1 olup respiratuvar viriis-
lerden Influenza A suslarinin bu tarihten itibaren
(kislart yol agtiklar: olagan bolgesel salginlarin yani
sira) her ylizyilda birkag kez sarsict pandemilere
neden oldugu bilinmektedir (5). Tanimsal 6l¢title-
re ve genel mutabakata gore XVIIL ylizyillda 1729
ve 1780 pandemileri olmak {izere iki, XIX. yiizyilda
1830 ve 1889 pandemileri olmak iizere iki, yirmin-
ci ylzyilda ise —on milyonlarca 6limden sorumlu
1918 A(HIN1) “Ispanyol gribi” pandemisi ile birer
milyon 6liime yol agmis olan 1957 A(H2N2) Asya
gribi ve 1968 A(H3N2) Hong Kong gribi pandemi-
leri olmak tizere- ii¢ pandemi gergeklesmistir (6-
8). Gribin —ve daha genel olarak viral respiratuvar
enfeksiyonlarin- epidemiyolojisi, esasen yirminci
yuzyildaki bu nispeten iyi dokiimante edilmis olan
i¢ pandemi ile anlagilmigtir. Ayrica yirminci yiizyil
virolojinin de dogup gelistigi asirdir. 1933’te Influ-
enza A, 1940’ta Influenza B, ve 1950de Influenza C
viriisi kesfedilmistir (5). Grip viriislerinin ardindan
1950 ve 60’larda respiratuvar hastalik patojenleri

1 Gerek grip (6rnegin 1918, 1957, 1968 ve 2009 pandemileri) gerekse koronaviriis (2002 SARS ve 2012 MERS salginlari ve giincel
COVID-19 pandemisi) epidemiyolojisinde birgok kez gergeklesmis olan bu zoonotik senaryo, aslinda 1981'den bu yana neredeyse
kark yildir stirmekte olan ve fakat respiratuvar olmayan bir diger pandemide, HIV/AIDS pandemisinde de gerceklesmistir. Genel
mutabakata gore HIV, primatlardan insanlara gegmis ve adapte olmustur.
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izerine yuritilen yogun arastirmalar sonucunda;
adenoviriis, parainfluenza viriisii, rinoviriis, respi-
ratuvar sinsityal viriis (RSV), enteroviriis ve korona-
viriis kesfedilmistir. Bunlardan koronaviriis, normal
(interpandemik) yillarda da yetiskinlerdeki iist so-
lunum yolu enfeksiyonlarinin %7-18’inden sorum-
ludur (9).

Bilindigi {izere, “grip” yalnizca grip viriislerin-
den (Influenza A, B ve C) ileri gelen hastalik olup,
zikredilen diger virislerin (adenoviriis, parainflu-
enza viriisii, rinoviriis, RSV, enteroviriis ve korona-
viriis) neden oldugu respiratuvar hastalik halleri ise
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soguk alginlig1” ya da “grip-benzeri has-
talik” gibi adlarla anilagelmistir. Yeni koronaviriis
SARS-CoV-2'nin yol agtig1 hastalik hali ise Ingi-
lizce (ve Tiirkee) literatirde COVID-19 akronimi
ile anilmaktadir (tam adiyla coronavirus disease
2019—2019 koronaviriis hastalig1). Etkenleri ara-
sinda koronaviriislerin de bulundugu grip-benzeri
hastaliklar normalde gripten daha hafif seyirli ol-
makla birlikte (9), herhangi bir viral respiratuvar
enfeksiyonda klinik tablo, enfeksiyondan sorumlu
viriisin tiriine, ayrica konagin yasina, fizyolojik
durumuna ve immiinolojik ge¢misine gore degis-
kenlik gosterebilmektedir (10). Halihazirdaki pan-
demide, bu faktorlerden virtisiin tiiri (zoonotik
yeni bir sus) ve konagin yas1 (>50-60 yas) teme-
linde daha yitiksek mortaliteli, yeni bir “koronavi-
gozlenmekte olup tip (basta epide-
miyoloji ve halk sagligi) tarihinde yeni bir sayfa

v »

riis hastaligy

acilmistir. Muhtemelen bu pandeminin ardindan
artik koronaviriisler de epidemik degil pandemik
risk tegkil eder patojenler olarak grip viriisleri ka-
dar ciddiye alinacak, pandeminin daha en basinda
ayrisan Avrupa “Birligi” saglik organizasyonuna ve
Diinya Saghk Orgiiti'niin (DSO) basarisizligina
nazaran, bu gibi kiiresel salginlarda siiratle ve ko-
ordinasyon i¢inde faaliyet gosterebilecek bir glo-
bal saglik sisteminin tegekkiilii tartisilacaktir. ilag
sirketleri anti(korona)viral terapotik ve profilaktik
ajanlar gelistirmeye daha fazla biitce ayiracak, er-
ken 1800’ler gibi 2020’ler de genel hijyen ve sani-
tasyon bilincinin yeniden artti1 bir donem olarak
anilacaktir.

Bu yazida tarihte bir bagka kiiresel salgin sira-
sinda, yani olasi respiratuvar viral pandemiler i¢in
“en kotit durum senaryosu” kabul edilen katastrofik
1918 “Ispanyol gribi” pandemisi esnasinda yaganan-
lardan hareketle 6niimiizdeki COVID-19 siirecinde
yasanabilecek olanlara dair bir mukayese yapmak
ve sonugclar ¢ikarmak, 6niimiizdeki risklerin (basta
viriilansi ve dolayisiyla mortaliteyi artirabilecek bir
viral mutasyon) ciddiyetini vurgulamak ve boyle-
ce T.C. Saglik Bakanlig1 basta olmak {izere pek ¢ok
ulusal ve kiiresel saglik otoritesi tarafindan ¢esitli
medya kanallar1 araciligiyla yinelenmekte olan sos-
yal izolasyon ¢agrisini desteklemek amag¢lanmistir.

I
1918 “ISPANYOL GRIBI” PANDEMISI

Genel Tablo

1918 “Ispanyol gribi” pandemisi bir yildan kisa sii-

rede, dort yil siiren Birinci Diinya Savasrndan kat-
bekat fazla can kaybina, diinya genelinde tahminen
40-100 milyon 6liime yol agmustir (11-13).2 Orne-
gin Amerikan savag zayiatinin neredeyse %80’i sa-
vastan degil gripten kaynaklanmistir (11). Ayni yiiz-
yilin 6teki (1957 ve 1968) grip pandemileri i¢in si-
rastyla %0,02-0,03 ve %0,01-0,02 olan kiiresel mor-
talite, 1918 pandemisi i¢in %2,5 civarindadir; diger
deyisle 1918 pandemisi diinya genelinde haleflerin-
den 100 kat daha 6liimciil seyretmistir (11,14). Asiri
yliksek mortalitesinin yani sira, 1918 pandemisini
kendinden 6nceki ve sonraki grip pandemilerinden
ayiran bir karakteristik 6zelligi, kii¢iik ¢ocuklar ve
yaghlardan ¢ok saglikli geng yetiskinleri 6ldiirmesi
olmustur. Grip o giine kadar (ve o giinden sonra bu-
gline dek de) daha ¢ok yasca iki ugtakileri, gocuk ve
yaslilari, ve de kronik saglik sorunlar1 olan kisileri
tehdit eden bir hastalik oldugundan, 1918de 6n-
ceden saglikli geng grupta ¢ok yayginca goriilmiis
olan ag1r klinik tablo ve fatal (bronko)pnémoni ola-
gandisidir (11,15).

1918 salginy, bir salginin “pandemi” sayilabilme-
si i¢in tanimlanmis olan epidemiyolojik ve virolojik
iki kritere gore de bir pandemidir: (i) epidemiyolo-
jik olarak, cok yiiksek bir morbidite ve mortaliteye
ulagarak diinya genelinde yayilmistir (6yle ki ancak

2 Meshur Orta Cag Avrupa veba salgini (“Kara Oliim;” 1346-51) dahi ~25 milyon éliimle sonuglanmustr.
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Atlantik Okyanusunda gemilerin ugramadigi St.
Helena gibi diinyanin geri kalanindan izole adalar
yayilimin diginda kalabilmistir); (ii) virolojik ola-
rak, pandemiden sorumlu viriis 6teki grip viriisle-
rinden farkly, yeni bir Influenza A alt tipi olmustur.
Virtis geligsen kiiresel ulagim ag1, buharl tasimacilik
ve I. Diinya Savasi nedenli transatlantik asker hare-
ketleri sayesinde insanoglunun o dénem heniiz pek
alisik olmadigi bir epidemik siiratle, 6rnegin 19.
yiizyildaki kolera ve veba salginlarindan ¢ok daha
hizli bir bi¢imde, birkag ay icinde tiim kitalar gene-
linde yayilmistir (16-18).

Kiiresel genel seyri goz oniine alindiginda “Is-
panyol gribi” pandemisi diinya genelinde ii¢ dalga
halinde seyretmistir: 1918 Mart-Agustos donemin-
deki olagan gribi andiran, hafif semptomatolojili ilk
dalga, 1918 Eyliil-Aralik dénemindeki ¢ok yiiksek
mortaliteli ikinci dalga ve 1919 Ocak-Mayis done-
mindeki artei, tigiincii dalga (5,19).

1918 pandemisi Avrupada baslamamustir. Has-
taligin “Ispanyol gribi” olarak adlandirilmasinin
nedeni salginin Ispanyada baglamasi degil, Ispanya
I. Diinya Savasrnda tarafsiz kaldigindan, hastaliga
ve hizli yayilimina dair haberlerin diger tilkelerde
sansiire ugrarken Ispanyol medyasinda genis yer
bulabilmis olmasidir (11). Boylece diger iilkelerdeki
insanlar tarafindan “Ispanyadaki grip salgini” gibi
sozlerle anilacak ve sonrasinda adi “Ispanyol gri-
bi” kalacak olan hastaliktan ilk 6nce Madrid halki
haberdar olmugtur. Diinya basininda 1918 pande-
misine dair ulusal diizeyde ilk haber, Ispanyol ABC
gazetesinde 22 Mayis 1918 tarihinde ¢ikmustir. S6z
konusu haberde, Mayis basindan beri “grip benze-
ri” tuhaf bir hastaligin saray da dahil olmak tizere
Madridde yayilmakta oldugu bildirilmistir (20,21).

Koken ve Yayilim

Yiiz sene 6nce neredeyse hicbir virolojik bilgi ve tek-
nigin olmadig: karanlk bir donemde gergeklesmis
oldugundan, 1918 grip pandemisinde ilk hastalarin
hangi cografyadan oldugu spekiilatif bir konu ola-
gelmistir. Fakat glinlimiizde, pandeminin Asya ya
da Rusyada basladigina dair goriisler kanit yetersiz-
liginden otiirti gozden diismiis ve belgelerin isaret
ettigi ABD, 1918 gribinin ortaya ¢iktig1 yer olarak
genel kabul gormiistiir. Belgelenen ilk vakalar 11

Mart 1918den itibaren ABDdeki (Kansas) askeri
islerde gerceklesmistir (22-24). Ardindan &zellikle
Dogu ABDde respiratuvar hastalik vakalarinda hizli
bir artis kaydedilmistir. Ne var ki, belirtildigi tizere
ABD, varsayimlar arasindan en delillerle destekle-
nebilir ve boylece en 6ne ¢ikan varsayimdir; ilk res-
mi vakalar Kansasta goriilmiis olsa da, 6rnegin, vi-
riis ABD’ye Cinden gelen go¢men isgiler tarafindan
tasinmis olabilir (25,26). Dolayisiyla, 1918 pande-
misinden sorumlu viriisiin tam nerede ve ne zaman
ortaya ¢iktigini kesin olarak sdylemek miimkiin de-
gildir ve hi¢bir zaman da miimkiin olmayabilir (22).

Bugiin pandemiden sorumlu viriisiin, viriilansi
olagandig1 yiiksek bir Influenza A(HIN1) susu ol-
dugu anlasilmistir (25,27). Ancak virtisiin cografi
kokeni gibi hayvani kokeni de hala kesin degildir
ve tartigilagelmistir: Kimi kez tiirleraras: bariyeri
agarak kuslardan direkt domuz ve insanlara gegen
kus kokenli bir viriis oldugu, kimi kez ise farkl vi-
risler arasinda genetik karigim sonucunda ortaya
ciktigr one striilmiistiir (28). Seksenlerde viriisii
bulmanin ve yeniden iiretmenin buna degmeye-
cek kadar tehlikeli oldugu diisiiniilmiisse de, DNA
ve RNAYy1 anlamayi olanakli kilan teknolojik gelis-
melerin ardindan, korkulardansa viriisii inceleme
istegi daha agir basmustir (29). Alaskanin donmus
topraklarinda gomiilii bulunan ve béylece dokular:
korunmus olan kurbanlar gibi, 1918 pandemisi kur-
banlarindan alinan 6rneklerden viriise ait genetik
materyal izole edilmistir. Bu materyal incelenerek,
1997-2005 yillarinda viriisiin genetik dizilimi ¢6-
ziimlenmistir (15,28). Elde edilen sonuglar viriisiin
kus kokenli oldugunu ve pandeminin gergeklesme-
sinden bir siire 6nce insana gectigini diistindiirmiis,
virisin genetik karisimdan degil, kus kokenli bir
virtisiin insana dogrudan adaptasyonundan dogdu-
gu 6ne siiriilmistir (30,31). 2009 yilinda ise bilakis,
bir kus virtisiiniin insana dogrudan adaptasyonu
yerine, kus viriisleri ile 6nceden insan ve domuz-
larda sirkiilasyon halindeki diger viriisler arasin-
daki genetik karisim sonucu ortaya ¢iktig1 iddia
edilmistir. Nitekim 1957 ve 1968 pandemilerinden
sorumlu virtislerin kus ve mevcut insan virisleri
arasindaki genetik karigimdan dogdugu bilinmek-
tedir (32). Ancak kus kokenli viriislerin insan ve do-
muzlar1 enfekte etmek iizere gecirdigi mutasyonlara
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dair kismen bilgi sahibi olunsa da, bu mutasyonlar:
yonlendiren evrimsel ve gevresel faktorler tamamen
¢oziillememistir. Bu nedenle 1918 viriisiiniin ortaya
¢iktigr konagin kus mu, domuz mu, yoksa heniiz
belirlenmemis bagka bir hayvan mi1 olduguna dair
kesin bir sonuca varillamamustir. Yakin gecmiste
ise, 1918 A(H1N1) viriisii ile DSO tarafindan 21.
ylzyiln ilk grip pandemisi ilan edilen, 200.000’i
agkin laboratuvar onayli vakanin bildirildigi 2009
pandemisinden sorumlu domuz kokenli A(HIN1)
susu arasinda genetik benzerlikler gézlemlenmistir
(33-35). Giincel 2009 “domuz gribi” pandemisine
nazaran, Influenza A(HIN1) suslar1 insanlar icin
hala biiytik tehlike arz etmektedir.

1918 pandemisinin baslangici, baharda (Mart)
ABDde baglayip yaza dek siiren ilk dalga, pek az
dikkat ¢ekmistir (36). Bunun en 6nemli nedeni bu
donemde hastaligin hafif seyretmis ve dolayisiyla
diisiik mortaliteye yol agmis olmasidir (15,18). Ha-
fif semptomatolojisinin ve diisiik 6liim oraninin yan
sira, gribin bildirimi zorunlu bir hastalik olmamasi,
ilk dalgaya dair verileri olduk¢a sinirlamigtir. Saglik
kurumlarinda kayitlara gegen yalnizca oliimle so-
nuglanan vakalar olmus, bunlarin ¢ogunda da 6liim
nedeni pnoémoni olarak belirtilmistir. O dénemde
(penisilin ve siilfonamitlerin ortaya ¢ikisindan 6nce)
ki ve bahar aylarinda pnémoniden 6lmek kus-
ku ¢ekmeyecek kadar dogal oldugundan, ve ayrica
1918n ilk aylarinda glindem gripten ziyade Wilson
prensipleri, siirmekte olan I. Diinya Savagi, Rusyanin
savastan cekilmesi gibi diger gelismelerle mesgul bu-
lundugundan, 1918 pandemisinin bu ilk dalgasi pek
ciddiye alin(a)mamis ve gelmekte olan esas epizot,
sonbahardaki asir1 viriilan ikinci dalga, 6ngoriileme-
mis ve tedbirle karsilanamamuistir (36,37).

Birinci Diinya Savasi (1918) swrasinda Atlas
Okyanusunda askeri nakliye gemileri tizerinden
gerceklesen yogun insan trafigi, pandeminin diinya-
da ¢ok hizli bir bicimde yayilmasini saglamigtir (15).
Virtis askerler araciligiyla bir anakaradan bir digeri-
ne, kitalarda iilkeden iilkeye ve iilkelerde kamptan
kampa ve bu noktalardan da sivil halka ulagarak
kentten kente taginmugtir. Ozellikle Miittefikler’in
(itilaf Devletlerinin) Avrupa, Amerika ve Afrika ki-
talarindaki baslica asker tahliye ve nakliye noktalar:
olan Brest (Fransa) ve Boston (ABD) ve Freetown
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(Sierra Leone) limanlarinin, ¢ok siddetli ikinci dal-
ganin bu ¢ kitaya giris ve yayilisinda anahtar rol
oynadig1 distiniilmektedir (11,25). Bunlardan Ku-
zeybat1 Fransadaki Brest, Atlantik tizerinden gelen
1 milyona yakin Amerikan askerinin Avrupa anaka-
rasina ayak bastig1 ana limandi (18,38). Birinci dal-
ganin aksine ¢ok yiiksek mortaliteli olan, katastrofik
1918 pandemisinin niivesini teskil eden ikinci dal-
gaya dair ilk resmi vakalar, 22 Agustos 1918 tarihin-
de Brest'te kaydedilmistir: “Pandeminin ikinci dal-
gasina ait ilk vakalar, askerlerin Avrupa’ya giris nok-
tasi olan Brest'ten bildirildi...” (38-40). Ikinci dalga
burada askerlerin konakladigi gegici kamplarda
yayildiktan sonra haftalar i¢inde Fransa genelinde,
sonra Fransanin Litksemburg ve Almanya gibi kom-
sularinda ve nihayet Avrupa genelinde yayillmigtir.
Avrupa iilkelerini doguya dogru taramaya devam
ederek karadan Asya’ya ulasmustir (15,38). Ayni es-
nada Brest'ten Boston limanina asker nakleden ge-
miler, yiiksek virtilansh hale gelmis olan viriisii geri
Amerika kitasina tagimistir (18,25). Agustos ayinin
son haftasinda, Bostondaki donanma personeli ara-
sinda goriilen grip vakalar1 medyada yer almis ve 26
denizcinin 6ldiigl bildirilmistir. Sonrasinda salgin
Oyle hizli yayilmistir ki iki hafta icinde 2.000 kisi
gribe yakalanmis, 23 Eylil itibartyla 20.000 asker
enfekte olmus, Ekim itibariyla 12.000 asker 6lmiis-
tir (38,41,42). Haziran-Agustos doénemini gripsiz
gecirmis olan ABDde viriis, bu dénemde dogu ya-
kasinda pes pese Boston, New York, Philadelphia,
Baltimore gibi metropolleri sarmis, ardindan kara
ve demir yollari {izerinden hizla i¢ kesimler boyun-
ca ilerleyerek iilkenin bati kiyisina ulagmistir (18).
Heniiz Aralik itibariyla ABD genelinde 20 milyon
insan -0 donemki ABD niifusunun neredeyse beste
biri- enfekte olmus, bunlardan 450.000’i 6lmiigtiir
(38). 1918, yirminci ytizyil boyunca ABD niifusu-
nun azaldig tek yil olmustur (43).

Kuzey Amerika kitasindaki yayilim ABDden ayni
zamanda kuzeye ¢ikarak Kanada’y1 ve giineye inerek
Meksikay1 kapsamina alirken, ayni aracilar (askeri
nakliyat) sayesinde Freetown limanindan Afrika’ya
giren ikinci dalga, bu kitada da benzer bicimde her
yonde, kentten kente yayilmistir. Boylece, savasin
kimi tilkeler i¢in sona erdigi, kimileri i¢in son haf-
talarina girdigi bir donemde, sivil halk i¢in cepheler-
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deki uzak diigmanin yerini her an solunan havada-
ki viriis almustir. Pandemi siiresince 1918 yili diinya
niifusunun neredeyse iigte biri —yaklasik 500 milyon
kisi- bu asir1 viriilan viriisle enfekte olmustur (14,44).
Yiiksek morbidite sonucunda sehirlerde hem saglik,
egitim, iletisim, toplu tasima gibi kamusal hizmet
sistemlerinde, hem de o6zel ticari kuruluslarda ve
endiistride ciddi bir personel agig1 bas gostermistir.
26 Aralik 1919 tarihli Vakit gazetesinde Istanbul icin
bildirildigi gibi, adeta “daireler, sirketler, magazalar
adamsiz kalmigtir” (45). Ornegin ABDde polis, pos-
taci, temizlik iscisi ve itfaiyeci gibi meslek gruplarin-
da, ¢alisanlarin en az dortte biri hastalanarak is gore-
mez hale gelmistir. Hastaneler (Nisan 2020 itibartyla
COVID-19 pandemisinde de oldugu iizere) kapasite-
lerinin ¢ok tizerinde bir hasta sayisiyla basa ¢ikmak
zorunda kalirken, savas nedeniyle kamplarda gorev
alarak sayis1 zaten azalmis bulunan saglik personeli
ac1g1 daha da artmis, yaymn organlarindan ozellik-
le goniillii hemsire ve hastabakicilar i¢in ¢agrilarda
bulunulmustur. Isgiicii agig1 bircok is kolunda daha
etkisini derinden hissettirmistir (46,47).

Patogenez, Mortalite, Mutasyon ve Viriilans
1918 sonbaharinda baslayan ikinci dalga, hem ilk
dalga gibi ¢ok bulasic1 hem de ¢ok daha dliimciil
seyretmistir. Yirmi-40 yas grubu basta olmak tize-
re, her yas grubundan daha fazla sayida insanda -
vakalarin %10-15"inde- pnémokok, streptokok ve
stafilokok gibi patojenlerden kaynaklanan sekon-
der bakteriyel pnomoni gelismistir (25,48). 15-34
yas grubu igin grip ve pndmoniden 6lim orani bir
onceki yila gore 20 kat fazla olmustur. Daha kii-
citk bir ytizdede, masif akut pulmoner hemoraji ve
pulmoner 6demle hizla 6liime gotiiren, siddetli bir
viral pnémoni gelismistir (25,49). Antibiyotikler,
antiviraller ve mekanik ventilasyon heniiz klinige
girmemis oldugundan, pnémoniye bagli solunum
yetmezliginin iistesinden gelinememistir (49,50).
Yiiksek 6liim oranlarinin yani sira, ikinci (ve
kismen de tiglincii) dalga sirasinda agir vakalarda
“grip”ten beklenmeyecek kadar siddetli, grip icin
emsalsiz semptom ve komplikasyonlar kaydedil-
mistir (29,51). Hafif vakalarda semptomlar (agrilar,
ates, Oksiirtik) 3-5 giin i¢inde zirve yapmis, 8-10
giin icinde gerilemistir (29,52). Agir vakalarda ise,

¢ok siddetli bag-beden agrilar1 ve yiiksek ates goriil-
miis, viral/sekonder bakteriyel (bronko)pnémoni
nedenli akciger iflast sonucunda hipoksi ve siyanoz
gelismis, buna kanli 6ksiiriik ve burun, agiz, kulak
gibi acikliklardan olmak iizere bagka hemorajiler
eslik etmigtir. 1918 “Ispanyol gribi’nde goriilen ve
hastaya mavi-mor renk veren bu karakteristik siya-
noz hali, bu rengi tanimlamak i¢in gogu kez ¢icekle-
ri benzer renkteki bir bitkinin ismiyle birlikte, “hel-
yotrop siyanoz” bigiminde ifade edilmistir (53-55).
Oliim genellikle, bugiin en agir COVID-19 vakalari
i¢in bildirildigi gibi, akcigerlerin siviyla dolmasinin
ardindan, hastalarin kendi viicut sivilarinda bogul-
masiyla gerceklesmistir.

1918 pandemisinde olim oranlari, ¢ocuk ve
yaghlarda ytikselen olagan grip mortalite grafikle-
rinden farkls, siradis1 bir grafik cizmistir: Cok kii-
ciik cocuklarda yiiksek olan mortalite, yasla birlikte
once azalarak sonra tekrar artmig, otuz yas dolay-
larinda zirve yapmus, ardindan yasla birlikte tekrar
diistis ve yiikselise gecmistir. Bir diger deyisle, 1918
pandemisinin mortalite grafigi, U seklindeki tipik
grip mortalitesi grafigi yerine, W seklinde bir go-
riiniim arz etmistir. Boylece, 1918'de grip/pnémoni
nedenli 6liimlerin yaklagik yarist 20-40 yas gru-
bunda gerceklesmistir (56). Bunun nedenini anla-
maya yonelik genetik arastirmalar 1918 viriisiiniin
hizli viral replikasyona, yani sira bagisiklik sistemi
atak bu yas grubunda hastalik halini daha da agir-
lagtiracak kadar siddetli bir immiin ve enflamatu-
var cevaba (hipersitokinemi gibi immiinopatolojik
bir reaksiyonla akcigerlerin siviyla dolmasina) yol
agabilecek bir gen dizilimi oldugunu gostermistir
(29,57,58). Kiyaslanacak olursa, yine 1918 pande-
misinde 65 yas altindakiler 6liimlerin %99’unu,
1957 ve 1968 pandemilerinde ise sirasiyla, yalnizca
%36 ve %48’lik kismini teskil etmistir. Genglerin en
¢ok etkilenen grup olarak one ¢iktigi bu mortalite
karakteristigi 1918 pandemisini tarihte “essiz” bir
grip pandemisi kilarken, {iretken ve ¢alisan bireyleri
oldiirmesi salginin demografik ve ekonomik etkile-
rini agirlagtirmustir. (29,59).

1918 pandemisinde toplam kiiresel mortaliteye
dair hassas tahminler éne stirmek giigtiir. Pandemi
heniiz siirmekteyken (1918 Aralik sonu itibariyla)
diinya geneli i¢in 6 milyon civarinda tahmin edilen
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ol sayisi, 1920’lerde 22 milyon civarinda hesaplan-
mus, 1990larda ortalama 32 milyon olarak giincel-
lenmis, 2000’lere ait ¢aligmalarda ise 40-100 milyon
araliginda tahmin edilmistir (60,61). Bu say1, yaklagik
500 milyon kisinin enfekte oldugu goz 6niine alin-
diginda (12,14,29,44), %8-%20 araliginda bir vaka
6lim orani anlamina gelmektedir. Bununla birlikte,
tilke-spesifik olarak incelendiginde mortalite ve vaka
olim orani gelismis iilkeler i¢in ¢ok daha diisiik, az
gelismis iilkeler icin ise cok daha yiiksektir. Ornegin
pandemi sirasinda yaklagik 25 milyon kisinin hasta-
landig1 ABD igin, grip—pnémoni nedenli mortalite
%0,6, vaka oliim oran1 %2,5 civarindadir.

“Ispanyol gribi"nin mortalitesi, total zayiatta en
yakin rakipleri olan ¢igek ya da vebanin mortalite-
siyle kiyaslanabilir; ancak toplam siire g6z 6niinde
bulundurulmalidir. Cigek, tarihe karisana dek yal-
nizca 20. ylizyilda yiiz milyonlarca can almigsa da,
bunu onlarca yilda yapmustir; aynisi tarihte veba
icin de gecerlidir (62). Bir pandemi suretindeki Is-
panyol gribi ise, 40 ila 100 milyon 6liime bir y1l gibi
kisa bir stirede, 6zellikle 6limciil ikinci ve G¢iincii
dalgalar esas alinacak olursa aylar icinde ulagmistir.
Buradan hareketle mikroorganizmalarin kendileri
yerine eserleri kiyaslanacak olursa, diger deyisle, bu
patojenlerin viriilanslar1® yerine yarattiklar1 pande-
milerin (6ldiirdiikleri insan sayisi / siirdiikleri ay
sayist) oranlar1 karsilastirildiginda, 1918 pandemisi
de facto kayith tarihteki en 6liimciil pandemi ola-
caktir.

—
1918 KISSASINDAN 2019 PANDEMISINE
HiSSELER

Cin, egzotik hayvanlarla yakin temas ve
zoonotik viral enfeksiyon

COVID-19 pandemisi dahil tarihte insan respira-

tuvar dokularini tutan viriislerin yol agtig1 pande-
miler incelendiginde, bunlarin ¢ogu i¢in gegerli iki
ortak ozellik gortlmektedir: (i) Cinde (Glineydogu
Asyada) baslamis ve diinyaya bu bolgeden yayilmig
olmalary, (ii) etkenlerinin aslinda hayvan kékenli vi-
ritsler olmasi. Her ikisi de Cinde baslamis olan 1957

Asya gribi ve 1968 Hong Kong gribi pandemilerinde
etkenin sirasiyla kug kokenli grip viriislerinden ge-
netik materyal igeren Influenza A(H2N2) ve Influ-
enza A(H3N2) suslar1 oldugu bilinmektedir. Ayrica,
¢ok daha yakin bir tarihte, 2002-2004 déneminde,
yine Cinde baslamis ve bu kez bir grip viriisii degil
zoonotik bir koronaviriis susundan (SARS-CoV-1)
kaynaklanmis olan SARS salgini yasanmuigtir. Boyle-
ce 1950’lerden bu yana kaydedilmis dort respiratu-
var pandemi ve major epidemi iginde yalnizca 2009
A(HINI) “domuz gribi” pandemisi Cinde baslama-
mustir. Ne var ki o pandemide de etken —adinda geg-
tigi tizere— zoonotik bir viriis olmustur.

Yabani su kuglarin tiim grip viriisleri i¢in do-
gal rezervuar teskil ettigi bilinmektedir. Bugiin “kus
gribi,” diinya genelindeki kuslarda bulunan grip
virtislerinin yol a¢tig1 enfeksiyonu tanimlamakta-
dir. Influenza A viriislerinden H5 ve H7 alt tiple-
rinin yiiksek patojeniteli olabildigi bilinmekte olup
A(H5N1) alt tipinin tavuk, érdek ve hindi gibi evcil
kuslarda siddetli hastaliga ve 6liime neden oldugu
gorilmiistiir. 1997’ye kadar kus gribinin insanlara
bulagma olasiliginin ¢ok diisiik oldugu diistintilmiis-
se de, bu tarihten itibaren bazi kus kokenli suslarla
enfekte olan insanlara dair vakalar dokiimante edil-
mistir. Bu vakalarin ¢ogu enfekte kiimes hayvaniyla
ya da enfekte kuslarin kani-digkis: ile kontamine
yiizeylerle temastan kaynaklanmstir ki (31,63), ha-
lihazirdaki pandemiden sorumlu SARS-CoV-2’nin
de damlacik enfeksiyonuyla oldugu kadar konta-
mine yiizeylerle temastan (kontamine ellerle agiz,
burun ve goze temas) ileri geldigi belirtilmektedir.

Insanlarin patojenitesi yiiksek kus gribi virii-
sii A(H5N1) ile enfekte oldugu 1997 salgini Hong
Kong'ta ortaya ¢ikmuis, enfekte olan tavuklar1 %70-
100 oraninda 6ldiirmiistiir. Ayni yilin sonuna ka-
dar 18 kiside enfeksiyon kaydedilmistir (64-66).
2003 ve 2004 yillarinda Asyadaki kiimes hayvan-
larinda A(H5N1) salginlar1 goriilmiis, Vietnam ve
Taylandda en az 23 kisi bu viriisle enfeksiyona bag-
It komplikasyonlardan olmiistiir. 2003’te Hollan-
dadaki tavuk ciftliklerinde patojenitesi yiiksek bir
A(H7N7) salgini gerceklesmis, 89 kisi enfekte ol-

3 Viriilans tizerinden bir kargilastirma yapilacak olursa, insanlarda enfeksiyona yol agtig1 bilinen viriisler arasinda en 6liimciil virtis

>9%98 6lim orani ile kuduz virtisii olacaktir.
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mus, bunlardan biri pndmoniden 6lmiistiir. 2004’te
Kanadadaki kiimes hayvanlarinda A(H7N3) salgi-
n1 bag gostermis ve bir kiside buna bagli A(H7N3)
enfeksiyonu kaydedilmis, ayni yil New York'ta bir
hastada A(H7N2) enfeksiyonu tespit edilmistir.
Tiirkiyede ilk A(H5N1) vakalar tilkenin batisindaki
ticari tavuk ciftliklerinde gortilmiis, Aralik 2005’te
dogudaki bolgelerden insanlara ait vakalar bildiril-
mistir. Bu vakalar, hasta ya da 6li kiimes hayvan-
lartyla yakin temasta bulunan 15 yas alt1 ¢ocuklara
aittir (64). Filogenetik arastirmalar, agir1 viriilan
1918 viriisiiniin de memelilere adapte olmus grip
viriisleri arasinda en “kus viriisti karakterli” virtis
oldugunu gostermistir (67).

Tum bu vakalar, dogru viral mutasyonlarin
ve(ya) viriislerarasi genetik karigimlarin gercekles-
mesi halinde, hayvanlarla temastan kapilan viriis-
lerin insanlar arasinda epidemik ya da pandemik
capta enfeksiyona yol agabilecegine isaret etmek-
tedir. Nitekim bu ihtimal kiiresel saglik otoriteleri
tarafindan grip 6zelinde ¢oktandir dikkate alinmis-
tir. DSO 1999 yilinda olasi grip pandemilerine karst
yayimlamis oldugu pandemi hazirhik planini, 1997,
2003 ve 2004 yillarinda insanlarda enfeksiyona yol
acan kus kokenli A(H5N1) alt tipi gibi uzun siiredir
mevcut ve pandemi potansiyeline sahip viriisler ve
ayrica 2004’te Kanadada kiimes hayvanlarinda sal-
ginlara yol agan A(H7N3) gibi birden ortaya ¢ikabi-
lecek virtisler gibi yeni realiteleri goz 6niine alarak,
2005 yilinda revize etmistir (68,69).

Grip viriislerine dair bu hikaye, bugiin korona-
viriisler i¢in aynen tekerriir etmektedir. SARS-CoV-
2’nin dogrudan yarasalardaki koronaviriislerden ol-
dugu ya da pangolin gibi arac1 konaklarda evrildikten
sonra insana gectigi, bu gecise ve miiteakip (haliha-
zirdaki) pandemiye ise bu hayvanlarin gida vs. ola-
rak kullaniminin yol agtig1 6ne stirtilmistiir. Cin'in
Wuhan kentindeki Huanan Deniz Uriinleri Pazari,
Aralik 2019daki ilk vakalarin ¢ogunun bu pazarla
baglantili insanlar olusuna nazaran, COVID-19 pan-
demisinin bagladig1 yer olarak gosterilmistir. Kapa-
tilmasindan 6nce bu pazarda deniz iirtinlerinin yan
sira su hayvanlarin/etlerin satildig1 bildirilmistir:
misk kedisi, pangolin, semender, porsuk, su samuru,
tavus kusu, koala, kurt, kopek, esek, fare, yilan, do-
muz, kirpi (70-72). COVID-19 pandemisi i¢in 6ne

Gorsel 1. Cinde hayvan pazarlari (k. 72).

R onod SFNEW 100X

A) Wuhandaki kapatilmig bulunan Huanan Deniz Uriinleri Pazari
(Ocak 2020). B) Dandong’ta bir diger benzer pazarin giines gérme-
yen, 1slak, sikisik i¢ mekani (Agustos 2017). C) $anghay'da bir pazar-
da bir kafese sigdirilmug birgok tavugun iizerinde drdekler. Ordek-
lerden biri tavuklarin istiine akmug gortinen digkisi i¢inde yatiyor.

strilen bu muhtemel sifir noktas: (Huanan Pazari)
ve zoonotik bulas sekli (yarasadan insana), sayet dog-
ru ise, yukarida deginilen ge¢mis pandemik tecriibe-
lere nazaran sagirtict olmazdi. Bagta yarasa gibi me-
meliler olmak {izere tiiketilen diger egzotik hayvan-
larin SARSr-CoV tiirii koronaviriis suslarinin dogal
rezervuari olmasi nedeniyle, Cinlilerin bu son derece
gayrisecici meniilerinin tehlike arz ettigi literatiirde
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Gorsel 2. Endonezyada bir hayvan pazari (Subat 2020) (k. 103).

g\ ey

A) SARS-CoV-2 dahil bir¢ok virtis
yarasalar, gida olarak titketim igin satici tarafindan ¢iplak elle tezga-

iin dogal rezervuari kabul edilen

ha diziliyor. B) Muhtemelen tizerinde hayvan kesilen, emdigi kanla
kararmus bir kiitiik, yanindaki satirla birlikte, tiirlit hayvan lesinin ve
kaninin ig ige gectigi tezgahin iistiinde duruyor. Ayiklanan yilanin
bagindaki kisi hem ortama hem cep telefonuna dokunuyor. Yilanin
hemen yaninda postlu, iri bir tiir kemirgene benzeyen bir diger hay-
vanin 6liisii uzaniyor. Seyircilerden biri bu ortamda kullandigs eliyle
bir bardag agizligindan tutuyor.

¢ok daha evvelce 6ngorillmistir. Amerikan Mikro-
biyoloji Derneginin yayin organi olan Clinical Micro-
biology Reviewsta 2007 yilinda yayimlanmis olan bir
makalede (73), spesifik olarak Cin yemek tercih ve
pratiklerinin her an patlayabilecek (bir pandeminin
patlak vermesine yol acabilecek) bir “saatli bomba”
tegkil ettigi, isabetle belirtilmistir. 2020 itibariyla o
bomba patlamug goriinmektedir.

COVID-19 pandemisi siirecinde, ilk vakalardan
(Aralik 2019) bu yana (5 Nisan 2020) dort ay iginde,
diinya genelinde >1,2 milyon kisi enfekte olmus ve
>60 bin kisi yagamini yitirmistir (74). Respiratuvar
pandemiler i¢in olabilecek “en kotii senaryo” kabul
edilen 1918 grip pandemisinde ise 1 yildan kisa
stirede yaklagik 500 milyon insan enfekte olmus
ve 100 milyona yakin insan hayatin1 kaybetmistir.
Bununla birlikte, COVID-19 pandemisi siirmekte-
dir ve SARS-CoV-2"nin de gelecek haftalarda daha
¢ok (ya da az) enfeksiyoz/virtilan hale gelme ihti-
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mali hala mevcuttur. Nitekim 1918 pandemisi de
ilk aylarinda (ilk dalga sirasinda) ¢ok daha yumu-
sak bir semptomatoloji sergilemistir. Ayrica yiizyil
oncesine kiyasla; global transport ve ticaret hacmi-
nin ve haritasinin bugiin ¢ok daha geliskin oldugu,
diinya niifusunun 1,8 milyardan 7,8 milyara ¢ikmis
bulundugu, ve bu niifusun artik yaridan fazlasinin
sehirlerde, sikisik megakentlerde yasamakta oldugu
vd. modern realiteler de géz 6niinde bulundurul-
malidir. Glintimiizde diinya, son dekatlarda kiiresel
salginlarmin (grip, SARS, MERS, COVID) giderek
siklasmasindan da anlagilabilecegi tizere, respiratu-
var viriisler icin miikemmel bir ortamdr.

Sosyal izolasyon ve Viral Mutasyon

T.C. Saghk Bakanlig: tarafindan ¢esitli kanallarla
yinelenen sosyal izolasyon (“Hayat eve sigar” vd.)
¢agrisi, oldukea yerinde bir ¢agridir. Nitekim izo-
lasyon, yeterince erken ve ciddiyetle uygulandigin-
da emsalsiz 1918 pandemisinde dahi ise yaramigtir.
Ornegin dis diinyadan izole olmay1 bagaran Ame-
rikan Samoasi pandemiyi hi¢ vakasiz atlatirken, bu
uygulamaya gitmeyen birkag¢ kilometre uzagindaki
Bat1 Samoada niifusun %22-23’ gripten 6lmiistiir
(75). Yine halihazirdaki COVID-19 pandemisinde
de, sokaga ¢ikma kisitlamalarinin son derece sert
cezai yaptirimlarla uygulanmis oldugu Cinde ya-
yilim durmus goériinmekteyken, pandeminin uzun
stire onemsenmedigi, insanlarin futbol maglar1 gibi
aktiviteler i¢in bir araya gelmeye devam etmis oldu-
gu Italya ve Ispanyada vaka sayisi orijin iilke olan
Cindeki vaka sayisini (on binlerce kisiyle) gegmistir.
Baslangicta Bagkan Trumpin pandemiyi yillik ola-
gan grip salginlari ile bir tutmus ve higbir izolasyon
¢agrisinda bulunmamis oldugu ABDde ise vakasi
say1st halihazirda Italya, Ispanya ve Cin vaka sayila-
rinin toplamini asmis bulunmaktadir.

Fakat (sosyal) izolasyon viral yayillimin olmama-
sin1/durmasini saglayabilecegi gibi yavaslamasini
da saglayabilir ki bu da olduke¢a degerlidir. Yayili-
min yavaslamasi, hastanelerin ve yogun bakim iini-
telerinin hastalarla birden dolmamasini ve kaynak
tilketiminde tibbi tedarikgilerin {istesinden geleme-
yecegi kadar sarp bir artis olmamasini saglayacagin-
dan, ulusal saglik sistemleri tizerindeki ekstra yiikil
kiracak, hafifletecektir. Fakat, enteresan ve dikkate
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deger bir diger husus, yayilimi yavaglatmanin, yani
kisilerin olabildigince ge¢ hastalanmasini saglama-
nin getirebilecegi virolojik ve patolojik avantajlar
olabilir: Viriisler genetik karisim ve mutasyon gibi
mekanizmalarla degisime her zaman agik, hatta tabi
patojenlerdir. Ornegin grip viriislerinin gelistirilen
tiim grip agilarina ragmen her kis olagan salginlara
yol agmay1 basarabilmesinin altinda, gegirdikleri bu
daimi degisim yatmaktadir (76-79). Oyle ki, yine
ornegin Influenza A(H3N2) alt tipi 1968de insan-
lar arasinda sirkiilasyona girdiginden bu yana, grip
agilarinin A(H3N2) bileseni, viriisiin gegirdigi evri-
me gore asinin etkisini koruyabilmek i¢in neredeyse
otuz kez giincellenmistir (80). Fakat gecirdigi mu-
tasyonlar her zaman viriisiin lehine, ya da en azin-
dan insanlarin aleyhine olmayabilmektedir. 1918
pandemisinde, salgindan kagabildigince ka¢gmak da
basl bagina faydali olmus gortinmektedir. 1918% ait
epidemiyolojik verilere gore bir kisi kotii prognoz-
lu ikinci dalga sirasinda ne kadar ge¢ hasta olursa,
hastaligin daha hafif seyretme olasilig1 ve dolayisty-
la kisinin sagkalim gansi o kadar artmugtir. Ustelik
bu bulgu, ikinci dalganin ne kadar ge¢ vurduguna
gore hem bolgeler arasinda, hem de ayni1 bolgedeki
bireyler arasinda gegerlidir. Oyle ki salginin daha
gec ulagtigr sehirler ilk ulagtiklarina gore, ayni se-
hirde daha ge¢ hastalanan bireyler ilk hastalananla-
ra gore daha az zarar gérmiistiir. Bir sehirde salgin
basladiktan 4 giin sonra hastalanan birinin akut
respiratuvar distres sendromu ile sonuglanan viral
pnomoni gelistirme ihtimali, 4 hafta sonra hasta-
lanandan fazla olmustur. ABDde salginin daha ge¢
vurdugu bati yakasindaki sehirler dogu yakasinda-
kilere gore daha diisitk mortalite sergilemis, karan-
tina gibi 6nlemlerle ikinci dalgadan 1919’a kadar
kagabilen Avustralya ise gelismis iilkeler arasinda en
diistik 6liim oranina sahip tilke olmustur. 1918 pan-
demisine dair en kapsaml ve saglam kaynaklardan
birini teskil eden gerek sivil gerek askeri ABD ista-
tistikleri, so6z konusu trendi agik¢a yansitmaktadir:
En biiylik yirmi Amerikan kislast incelendiginde,
pandemiden en erken etkilenen bes kiglada hasta
askerlerin yaklagik %20’sinde pnomoni gelismistir
ve bunlarin %37,3’ti 6lmistiir. En ge¢ —yani orta-
lama 3 hafta sonra- etkilenen bes kislada ise, grip
hastalarinin yalnizca %7,1’inde pnémoni gelismis

ve pnémoni gelistirenlerin yalnizca %17,8’1 6lmiis-
tiir. Her bir kisladaki askerler arasinda da ayn1 motif
gozlemlenmistir; her kiglada gribin ilk kurbanlari
daha sonra hastalanan askerlere gore daha yiiksek
6liim oranlar sergilemistir (75).

Bu olguyu agiklamak icin One siiriilen tezler-
den biri, saglik ¢alisanlar: bir hastalig1 6grendikee
o hastalara verilen tibbi destegin gelistigidir. Ancak
epidemik hastaliklarda aksine, bir bolgede bir salgin
alevlendik¢e saglik sisteminin verimi diigecektir;
hastaneler dolacagindan, doktor ve hemsirelerin is
yiikil artacagindan ve kendileri de hastalanacagin-
dan, sonraki kurbanlara ilk vakalara gore gittik¢e
daha az tibbi ilgi ve destek saglanabilecektir. (Nite-
kim bildirilenlere gére, COVID-19 salgin1 bolgede
ilerledikge hazirliksiz yakalanmis olan Italyada da
boyle olmustur.) Bir ikinci tez, salginlardan 6n-
celikle kolay incinir gruplarin etkilendigidir ki bu
da kolayca ciiriittilebilir. Bu tezin gegerli olabilmesi
i¢in 1918de bati yakasindaki Amerikalilarin dogu
yakasindakilerden, Amerikali ve Avrupalilarin
Avustralyalilardan daha “kolay incinir” oldugunu
kabul etmek gerekecektir. Viriisiin dogasiyla ilgili,
daha makul bir Gg¢ilincii tez ise, viriisiin pandemi-
nin zirvesinde de mutasyon gecirmeye devam ettigi,
boylece ikinci dalga sirasinda insandan insana ge-
cerken giderek daha az viriilan bir hal aldigidir (75).
Bu sav, pandeminin mezkar {i¢ dalgali seyriyle de
bagdasmaktadir: halim bir ilk dalga, ardindan virii-
slin evrilerek agir1 viriilan hale gelmis oldugu yikici
ikinci dalga, ve nihayet (kimi bolgelerde) viriilans¢a
yine daha mutedil, artc1 nitelikte bir ti¢lincii dalga.

SARS-CoV-2 mutasyonlarinin ne yénde olacag1
ongoriilemez olmakla birlikte, 1918 pandemisinde
ikinci dalganin sonlarina dogru kaydedilen bu siireg
gibi, virtilansinin azalmasi ve klinik agidan daha ha-
fit bir “COVID-19” tablosuna yol agar hale gelmesi
de ihtimaller arasindadir. Dolayistyla hem bu gibi
virolojik faktorler bakimidan, hem de ulusal sag-
lik sisteminin ¢ok hizli bir yayilim karsisinda birden
agir1 yiklenerek ¢okmemesi agisindan, sosyal izo-
lasyona uyulmasi son derece 6nemlidir. Tarihte tiir-
1t salginlarda tecriibe edildigi iizere, bireysel olarak
uygulanacak kisisel hijyen ile kolektif olarak uygu-
lanacak sosyal izolasyon, COVID-19 pandemisinde
de en onemli iki prevantif tedbirdir.
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Gayrisihhi Kosullar ve Viral Mutasyon/
Transmisyon

Hijyen ve izolasyonun tersi, yani ¢ok sayida insanin
(ve de hayvanin) gayrisihhi kosullarda burun buru-
na bulunmasinin neticesi ise 1918 pandemisi kadar
katastrofik olabilecek salginlardir. Nitekim 1918de
kayith tarihteki en viriilan Influenza A susu nasil
ortaya ¢ikmistir? Birinci Diinya Savasinin savaga
ABD'nin de katildig1 bu son senesinde, milyonlarca
asker ¢ok kalabalik, asgari sihhi standartlarin ¢ok
altinda, ve de domuz, tavuk, 6rdek gibi bir¢ok canli
erzakla (viral rezervuar hayvanat) i¢ ice kamp, cephe
ve gemilerde bir araya gelmek durumunda kalmstir
(15). Bu kiimelenme, 1918 viriisiintin asir1 viriilan
hale gelisiyle sonuglanacak bir mutasyonu -ya da
gerek hayvanlarla gerek insanlarla uzun siireli yakin
temas sonucunda bir genetik karisim siirecini- te-
tiklemis ve kolaylastirmis olabilir. Nitekim, belirtil-
digi tizere, bu ekolojik cikarimlari destekler bicimde
cagdas (filo)genetik arastirmalar da 1918 viriisiiniin
kuvvetle muhtemel zoonotik (kus kokenli) oldugu-
na isaret etmistir. 1918de s6z konusu askerler Avru-
pa, Amerika, Asya, Afrika ve Avustralyadan, kisa-
cas1 diinyanin dort bir yanindan (her tiir mikrobi-
yotadan) gelmis ve buralarda toplanmustir. Kalitesiz
yasam kosullar; yigilma ve agir1 kalabalik; savagin
getirdigi fiziksel-ruhsal zorlanmalar, stres; solunum
sistemini tahrip eden, tarihte ilk kez kullanilan kim-
yasal savas gazlari; yazin nemli ve sicak hava; kétii
ve yetersiz beslenme; s6z konusu hayvanlarla siirek-
li, dogrudan temas gibi faktorler, viriisiin miimkiin
ve kendi lehine olan her tiirlii degisimi gegirebil-
mesi i¢in ideal bir ortam hazirlamistir (25,81,82).
Ki yine belirtildigi iizere, kronolojik olarak da asir1
virtilan yeni sus ile enfekte ilk insanlar (ikinci dal-
ganin ilk resmi vakalari), iki milyona yakin askerin
dar bir mintikada ¢adir ve gegici tahta barakalarda
konuslandirilmis oldugu Kuzey Fransadan (Brest)
bildirilmistir.

Wuhan kentindeki tiirlii hayvanin satildigs, sa-
tilmay1 bekleyen canli hayvanlar ile kesilen, derisi
yuziillen vd. cesetlerin i¢ ice bulundugu, havasiz,
rutubetli ve kalabalik Huanan Deniz Uriinleri Pa-
zar1 da (72,83), benzer kosullarin gegerli oldugu di-
ger Giineydogu Asya hayvan pazarlar1 gibi, 1918de
Brest ve civarindaki askeri yerleskelerden farksiz,
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hatta daha tehlikeli yerler gibi goriinmektedir (bkz.
Gorsel 1, 2). Grip viriisleri 6zelinde soylenecek
olursa; normalde kus, domuz ya da diger tiir hay-
vanlar1 enfekte eden Influenza A suglarinin —bagta
bu gibi ortamlarda- insan bedenine girmesiyle ayni
konag1 paylagir hale gelen hayvan ve insan grip vi-
risleri arasinda genetik karigim gerceklesebildigi
bilinmektedir (76,78). Farkli Influenza A alt tipleri
arasindaki bu genetik materyal aligverisi, yeni melez
suslarin dogmasiyla sonuglanmaktadir. Insanlarin
immiin olmadig1 yeni bir patojen olarak birden or-
taya ¢itkan bu (zoonotik) viriisler, epidemilerin 6te-
sinde (mezkar 1957, 1968 ve 2009 pandemileri gibi)
pandemilere neden olabilmektedir (77,79). Huanan
Pazarrnin COVID-19 pandemisinin sifir noktasi
oldugu heniiz kanitlanmamis olmakla birlikte, bu
gibi yeme-i¢cme, pazar vd. gelenekleri ile Cin, ta-
rihte bu ¢aligmada anilanlarin diginda daha bir¢ok
respiratuvar salgin ile iliskilendirilmis, menge ola-
rak gosterilmistir. Grip pandemileri bir yana, heniiz
15 yil kadar 6nce 2002-2004 doneminde yaganmig
olan SARS salginindan sorumlu koronaviriis SARS-
CoV-1 de dogada yarasa, misk kedisi gibi hayvan-
larda bulunmakta olup Cin pazarlarinda satilan
hayvanlarda izole edilmistir (84). SARS salgini da
diinyaya bu bolgeden yayilmis olup, SARS-CoV-1
de halihazirdaki pandemiden sorumlu SARS-
CoV-2 gibi bir SARSr-CoV susudur. Dolayisiyla
epidemi ve pandemiler tarihinin gosterdigi sonug,
Cin'in ya “saatli bomba” olarak tasvir edilmis olan
bu gelenek ve pratiklerinden vazge¢mesi ya da bun-
larin olas1 epidemiyolojik bedellerini bastan berta-
raf edebilecek kadar gii¢li sanitasyon ve siirveyans
(aninda tespit ve miidahale) sistemleri gelistirmesi
gerektigidir. Nisan 2020 itibariyla, Cin'in sinirlarini
agmasini engelleyememis oldugu COVID-19 sal-
giinin bedelini Tirkiyedeki, Avrupadaki, Ameri-
kadaki insanlar, yagllar, saglik sistemleri 6demek-
tedir. Senzen kentinde kedi ve kopek eti satiginin
yasaklandig1 yontindeki giincel haberler (85), Cin'in
bu konuda sorumluluk @istlenmeye basladigina dair
olumlu, fakat hentiz ¢ok kii¢tik gelismelerdir.
Hayvan temas ve tiikketimine odakli, mantikli
teorilerin aksine, COVID-19’un isabetsiz bir bi¢im-
de mevsimle iliskilendirildigi de olmustur. Donald
Trump ve cesitli branglardan tabipler de dahil olmak
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tizere, kimi kisilerce medyada dile getirilmis olan
goriislerden biri de COVID-19 pandemisinin —sirf-
2020 yazinin gelmesiyle gerileyecegidir. Bu tahmin
olagan yillik respiratuvar viriis (grip) salginlarinin
kisin goriilmesinden ve yazin gerilemesinden ileri
gelmekte olsa gerektir. Ne var ki olagan grip salgin-
lar1 i¢in dahi bu durum sadece cografi orta kusakta
boyledir; 6rnegin mevsimsel sicaklik degisiminin
olmadig1 (daim yaz) tropikal kusakta grip viriisle-
ri insanlar arasinda yil boyunca sirkiilasyondadir
(86,87). Yine belirtildigi iizere, bilinen en 6liimciil
kiiresel grip salgini (1918 pandemisinin ikinci dal-
gas1) bir Agustos ayinda baslamistir. Koronaviriis
kaynakli COVID-19 pandemisi 6zelinde ise, haliha-
zirda gliney yarimkiirede yazdan yeni yeni giize ge-
¢ildigi, buna kargin bu yarimkiiredeki iilkelerde de
(6r. Avustralya, Arjantin, $ili) binlerce vaka kayde-
dilmekte oldugu unutulmamahdir. Bununla birlik-
te kuzey yarimkiirede 2020 yazi, alinan tedbirlerin
netice vermeye baglamasi ve boylece pandeminin
gerilemeye baslamasi umulan bir donemdir.

Diger Notlar

1918 virtisii ise yaz mevsiminde mutasyon gegire-
rek olagan gripten fatal pnomonilere yol agan bir
patojen haline gelmistir. Klinik ¢aligmalarda SARS-
CoV-2i¢in de pandeminin baginda gézlemlenenden
(“S tipi) daha yiiksek transmisyon ve replikasyon
oranlarina sahip olabilecek daha agresif bir alt tipe
(“L tipi”) evrildigi, fakat bu yeni alt tipin goriilme
sikliginin Ocak 2020den itibaren azaldig1 yoniinde
bildirimlerde bulunulmustur (88). Gelecek haftalar-
da viriisiin nasil, ne yénde evrilmeye devam edecegi
bilinememektedir. Bununla birlikte, viriisiin yeni
konaklara erisimini engellemek pandeminin siire-
memesi demektir. Pandeminin siiresini kisaltmak
da viral mutasyon zincirini kisaltacagindan ve boy-
lece viriilans: artiric1 tiirden mutasyon ihtimalini
de azaltacagindan sosyal izolasyonun 6nemi bir kez
daha ortaya ¢ikmaktadir.

Hayvanlardaki virtisler, insan bagisiklik sistemi-
nin ¢ok az tanidigr ya da hi¢ tanimadig1 ¢ok cesitli
proteinler icermektedir (89). Bugiin ve gelecekte,
zoonotik viriislerin agir1 viriilan ve enfeksiy6z ol-
mayacagina dair hicbir giivence yoktur. Dolayisiyla
respiratuvar pandemiler gelismis iilkelerdeki ilgili

kurumlar ve DSO tarafindan insanliga ciddi zarar-
lar verme potansiyeline sahip, miiteyakkiz olunmasi
gereken fenomenler olarak goriilmektedir. Bu te-
yakkuz temelinde kiiresel siirveyansi koordine et-
mek DSO’niin interpandemik dénemdeki gorevleri
arasindadir (90). Grip viriislerine karsi, pandemik
potansiyele sahip virtsleri tespit ve takip etmek
icin DSO biinyesinde Kiiresel Influenza Siirveyans
ve Miidahale Sistemi olusturulmustur. Bu sistem
birgok iilkedeki uzman laboratuvarlardan, DSO Is-
birligi Merkezlerinden, ayrica DSO tarafindan Ulu-
sal Influenza Merkezi olarak taninan kurumlardan
meydana gelmektedir (89,91). Yakin ge¢mise kadar
bu kurumsal agin Tiirkiye subesi, hastanelerde grip
tanisi almis hastalara ait numuneleri inceleyerek
tilkede sirkiilasyonda olan grip viriislerini tespit ve
izole etmek gibi faaliyetleriyle Refik Saydam Hifzis-
sthha Merkezi Bagkanligi olmustur. Halihazirdaki
pandemi, bu gibi kiiresel siirveyans sistemlerinin
koronaviriisler gibi 6teki respiratuvar viriisleri de
kapsamasi gerektigini gostermistir. DSO gibi saglik
otoritelerinin tarihte grip virisleri kaynakli olas:
pandemilere kars1 gosterdigi teyakkuz ve hazirhig,
oOteki viriislerden kaynaklanabilecek salginlara karsi
da sergilemesi gerektigi anlasilmstir.

COVID-19dan bir 6nceki respiratuvar pandemi
olan 2009 A(HIN1) pandemisi sirasinda, DSO’ye
27 Nisan 2009 itibariyla 4 iilkeden 73 vaka, 10 Ma-
y1s 2009 itibariyla 29 iilkeden 4.379 vaka, 27 Mayis
2009 itibariyla 48 iilkeden 13.398 vaka bildirilmis-
tir (92-94). Haziran 2009dan Agustos 2010’a kadar
resmi olarak 14 ay siiren pandemi siiresince diinya
genelinde 200 milyon civarinda insanin enfekte ol-
dugu tahmin edilmistir (95,96). Bu hiz ve sinir ta-
nimaz yayihim nedeniyle, bir pandemi bagladiktan
sonra organize olmak i¢in ge¢ kalinmis olacaktir;
respiratuvar pandemilerle basa ¢ikmak icin efektif
planlar, stratejiler ve tegkilatlar, pandemi gelmeden
once olusturulmus olmalidir.

Idari hazirliklara deginilecek olursa, bir pande-
mi sirasinda miicadele prosediirlerinin yurt capinda
(merkezden en alt ve uzak birime kadar) aksakliklar,
karigikliklar ve gecikmeler olmaksizin hayata gegiri-
lebilmesi gereklidir. Bunun igin ise, bu prosediirlerin
onceden tanimlanmig ve tiim birimler arasindaki go-
rev dagiliminin belirlenmis olmasi, ulusal (merkezi
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hitktimet) ve yerel birimler (belediyeler, sehir hasta-
neleri vd.) arasinda iletisimin iyi islemesi onemlidir
(97,98). Pandemi halinde esas miicadele yerel birim-
lerde gergeklesecektir, su anda SARS-CoV-2 ile en
canli ¢arpismanin her kentin kendi hastanelerinde,
yogun bakim dinitelerinde gerceklesmekte oldugu
gibi. Bir pandemi sirasinda bir iilkenin ulusal saglik
teskilatindaki rétar, iletisimsizlik ve organizasyon-
suzlugun ne gibi sonuglar dogurabilecegi, COVID-19
pandemisinde Italya rneginde goriilmiistiir.

Tibbi hazirliklar bakimindan ise, siirveyans
¢aligmalar1 yapmanin yani sira, asi, ilag ve tibbi
arag—gere¢ Uretebilecek, boylece disa bagimlilig
ve bu materyallerin ithalat yoluyla temininde ya-
sanabilecek biirokratik zaman kayiplarini ortadan
kaldiracak yerli tibbi teknoloji gelistirilmelidir. Ni-
san ay1 itibartyla COVID-19 pandemisinde maske,
tani kiti ve solunum cihazi gibi ekipmanin yerli ve
hizli tiretiminin faydalar1 gériilmektedir (99-101).
Bununla birlikte a1 iiretimi tibbi teknolojinin Gte-
sinde virolojik ve prosediirel birtakim karmagiklik-
lar1 daha olan siireglerdir. Gegmiste 2009 A(HIN1)
pandemisinde de viriisiin tanimlanmasi ile ilk agila-
rin dretimi arasinda gegen siire 5 ay olmustur (102).
Ki bu da yine, respiratuvar pandemilerde a1 gibi
efektif bir ¢oziim gelistirilene dek pek ¢ok kisginin
yasaminin {ilkelerin idari ve tibbi hazirlik diizeyine
bagli oldugu anlamina gelmektedir.

Gerek tarihteki 1918 grip felaketinin gerekse ha-
lihazirdaki COVID-19 pandemisinin a¢ik¢a verdigi
mesaj, en kiigiik patojenler arasinda yer alan viriis-
lerin, yol agabildikleri sonuglara nazaran, asla kii-
giimsenmemesi gerektigidir.

|
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