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Ozet: Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan 11 Haziran 2009 tarihinde “6. evrede pandemi” olarak
tanimlanan influenza salgini, iilkemizde bir dizi tartigmay1 beraberinde getirmis; konuyu farkli
acilardan ele alan uzmanlarmn (ve uzman olmayanlarin!) birbirleriyle ¢elisen goriisleri yazili ve gorsel
basinda genis yer bulmus; olusan kargasa ortami nedeniyle toplumda hem saglik otoritesinin
Onerilerine, hem de asilar konusundaki bilimsel sdylevlere karsi bir gliven bunalimi1 dogmustur.
Degindigim olumsuzluklarin yanisira, gretici 6zelligi de bulunan bu stirece ait artik bir degerlendirme
yapmanin gerekli oldugunu yadstyamayiz. Bu yazida 2009 pandemisinin etkeni ve salginin belli bagl
epidemiyolojik 6zellikleri ele alinacaktir.
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Summary: Declaration of the pandemic level 6 by WHO on June 11, 2009 due to a fast spreading
influenza epidemic with a new A (H1NT1) virus stirred series of discussions in Turkey. Several
discussions were broadcasted and presented to public by mass media. Most discussion programmes
invited hosts who were non-experts in the field of influenza, that generated contradicting opinions by
experts and non-experts. These contradicting opinions caused confusion in public resulting in distrust
of recommendations by health authorities and scientific community on disease itself and vaccination.
Now is the time to evaluate this process that caused distrust, though taught in the mean time. This
report discusses the virus caused 2009 pandemic and epidemiological characteristics of the disease.
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Gegtigimiz y1l yasamis oldugumuz pandemi gercegi, saglik otoriteleri, tabip odalari, uzmanlik
dernekleri ve bircok 6gretim tiyesi tarafindan bilimsel agidan ele alinirken, konu ile ilgisi “olan ve
olmayan” az sayida kose yazari, TV yorumcusu ya da hekim, sorunun yapay olarak giindeme
getirildigini; salgimim korkulacak bir yani olmadigini; aslinda yagsananin gercek bir salgi bile
sayllamayacagmi ileri siirmiislerdir. Ulkemizde izledigimiz diizeyde (ya da diizeysizlikte!) olmasa da,
bir¢ok baska iilkede de benzer tartigmalar yasanmus; karsilikli su¢lamalar giindemden diismemistir.
Evrensel ¢apta alinan énlemlerin 18 milyar US dolarlik (ya da 13 milyar Avroluk) bir biitgesi oldugu
diisiiniildiigiinde, tartismalarin degisik platformlarda bir siire daha devam etmesi kacinilmazdir (39).
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Burada pandeminin sonlandigi 2010 yili Nisan ayi1 itibariyla yasananlar1 gercekci bicimde
degerlendirmek; 2009 pandemisinde etken olan viriisiin ve yasanan salgmin epidemiyolojik
ozelliklerine g6z atmak uygun olacaktir.

Influenza viriisleri

2009 pandemisinin 6ykiisti, 17 Nisan 2009 tarihinde Hastalik Kontrol Merkezinin (Centre for
Diseases Control-CDC, Atlanta) iki pediatri olgusunda saptanan “domuz gribi” (swine influenza)
tanisini bildirmesi ile baslamus; kisa siirede, etkenin, {i¢ farkli canlinin (insan, kanath ve domuz)
influenza viriislerine ait gen bdlgelerini biinyesinde toplayan ve bu nedenle “iclii bir harmanlanma”
(reasorman) viriisii olarak tanimlanan HIN1 susu oldugu anlagilmustir (2). ilk giinlerde “Swine Origin
Influenza A (HIN1)” (S-OIV) olarak isimlendirilen, son asamada “Pandemik Influenza A (HIN1)
2009 ad1 verilen etkenin nereden kaynaklandigi konusunda farkli savlar ileri stirtilmiis; filogenetik
incelemeler sonucunda 1918 pandemisinde etken olan HINI susunun kanatlilardan insana
bulagsmasindan farkl olarak, gliniimiizde sorun yaratan etkenin biiyiik olasilikla domuzlardan insana
bulagmis olacagi kabul edilmistir (43). Ayrica etken olan pandemik HINT1 viriisiiniin bu giine dek
insan ya da domuzlarda rastlanmamis yeni bir “gen segmentleri paketi” icerdigi de gosterilmistir
(15). Bu durumda Influenza viriislerinin yapisal 6zelliklerine, harmanlanma egilimlerine ve nihayet
domuz kaynakli insan Influenza olgularmin tarihsel gelisimine kisaca gz atmak uygun olacaktir.

Orthomyxoviridae ailesinin liyeleri olan Influenza A viriisleri, her biri, bir ya da birkac protein
kodlayan sekiz segmentli RNA yapisinda genoma sahiptirler; bu iiriinlerden polimeraz alt iiniteleri
olan PB2, PB1 ve PA ile niikleoprotein (NP), viral RNA’nin replikasyon ve transkripsiyonunda rol
oynarken; “niikleer eksport” proteini olan NEP (yeni adiyla NS2) ile matriks proteini M1, sentezlenen
viral riboniikleoprotein komplekslerinin niikleusdan sitoplazmaya taginmasinda rol oynarlar. Diger
iirtinler olan M2, interferon antagonisti NS1 ve PB1-F2 proteinleri ise patogenezde rolleri olan diger
yapitaslarini olustururlar. Tiim RNA viriislerinde oldugu gibi, influenza RNA polimerazi “onarim”
yeteneginden yoksundur ve bu nedenle replikasyon dongiileri siirecinde, antijenik farklilagmalara
neden olan mutasyonlara siklikla rastlanmilir. Replikasyon asamasinda, niikleoprotein ve ti¢ polimeraz
proteini (PB1, PB2 ve PA), bir araya gelip ribontikleoprotein kompleksini olustururlar ve bu olusan
yapt M1 proteini araciligi ile niikleusa tagmir. NS1 ve NS2 proteinleri ise viral proteinlerin
ekspresyonunda ve replikasyonun ger¢eklesmesinde rolleri olan yapitaslaridir. Bu 6zellikler dikkate
alindiginda, ayn1 hiicrenin birden fazla influenza susu ile enfekte olmas1 durumunda, suslar arasinda
gen segmentleri degisimleri gergeklesmekte ve her bir gen segmenti farkli bir “ana” sustan gelen
hibrid bir viriisiin ortaya ¢ikmasi sdz konusu olabilmektedir. Hemagliitinin (H) ve néraminidaz (N)
ise, virtisiin hiicreye tutunmasinda ve yeni sentezlenen partikiillerin hiicreden ayrilmasinda rolleri
olan ylizey glikoproteinleridir. Bu molekiillerin antijenik 6zelliklerine gore influenza A suslari sub-
tiplere ayrilir ve bugiine dek saptanmis olan 16 H ve 9 N molekiiliiniin farkli kombinasyonlari sonucu
cok sayida influenza A sub-tipi belirlenmistir.

Bu viriis grubu, her yil gdzlenen epidemiler disinda belirli araliklarla ortaya ¢ikan pandemilere de yol
acmaktadir. Global bir sorun olan pandemilerde ise, insanlar i¢in yeni olan, bu nedenle de bagisik
olmadiklar1 bir sub-tipin devreye girmesi s6z konusudur. Boyle bir gelisme icin, ya “kus gribi”
sorununda yasandig1 sekliyle HSN1 gibi bir kanatli viriisiiniin direkt olarak insanlara bulagsmasi
gerceklesmelidir; ya da farkli sub-tiplerin harmanlanmasi sonucu olusacak yeni bir sub-tipin
(reasorman; melez sus) insanlara gegisi gereklidir.



Pandemi etkenleri

DSO, 1947 yilindan beri diinyanin farkli bolgelerinde yer alan toplam 125 merkezde influenza
suslarindaki degisimleri yakindan izlemekte; olasi salgin ve 6zellikle pandemilerin erken donemde
saptanabilmesi i¢in ¢aligmalarini siirdiirmektedir. Bir siireden beri yiiksek patojenite 6zelligine sahip
olabilen H5 ve H7 sub-tipleri ile olusacak bir pandemi 6ngoriilmekte iken, 21. yiizyiln ilk pandemisi,
belkide 1918 isyanyol pandemisinden beri ortamdan hemen hemen hig eksik olmayan, 1977 yilindan
beri ise stirekli dolasimda var olan HIN1 sub-tipi ile karsimiza ¢ikmastir.

21. yiizyihn ilk pandemisi olarak kabul edilen 2009 salgininda etken olan sus ile benzer antijenik
yapiya sahip1918 Ispanyol gribi etkeni arasinda bir dizi benzerligin yamsira bir o kadar da farklilik
saptanmistir. Ornegin 1918 ve 2009 pandemilerinde etken olan suslarin yiizey glikoproteinleri olan
H’leri, 6zellikle mevsimsel grip etkeni olan HIN1 suslarindan farkli olarak diisiik glikozilasyon
oranlari ile, biiyiik capta benzerlik gostermektedir (6). Virolojik agidan ele alindiginda ise, 1918
susunun tiim gen segmentlerinin kanatli kdkenli oldugu; biiyiik olasilikla bilinmeyen bir konakta,
paralel olarak ve birlikte evrimsel gelisim gegirdikleri kabul edilmektedir. Bdylece Ispanyol gribinin,
kanatlilarda var olan bir susun insana adaptasyonu sonugunda ortaya ¢iktig1 konusunda fikir birligine
varilmistir. 1957 yilinda H2N2 sub-tipinin etken oldugu Asya gribi ile, 1968’de H3N2 sub-tipinin
sorumlu oldugu Hong-Kong gribinde ise, 1918 insan viriisii ile dolasimdaki kanath suslarinin
harmanlanmasi sonugunda yeni etkenlerin ortaya ¢iktig1 kabul edilmektedir. Buna karsin 2009
pandemisinden sorumlu pandemik HINT1 viriisiiniin evrimi tamamen farkli bir gelisme gdstermistir.

2009 pandemi susu ve “domuz Influenza viriisleri” (SI)

Elimizdeki verilerden hareketle, 2009 pandemisinin sorumlusu olan pandemik HINI susunun
nereden koken aldigina bakalim. Epidemiyolojik bulgular 2009 pandemisinin subat ay1 ortalarinda
Meksika’da La Gloria-Veracruz yerlesim biriminde ortaya ¢iktigini; Nisan ay1 baglarinda ise ABD-
California’da iki olgunun saptandigini gostermektedir (25). Kisa siirede izole edilen viriisler o giine
dek ABD’de saptanmamis domuz influenza viriisleridir (swine Influenza; SI). Bu suslarin genetik
incelemesinde, alt1 genin bilinen tiglii reasorman domuz viriisiinden (kanatli/insan/domuz kékenli
ticlii reasorman sonucu ortaya ¢ikmis Kuzey Amerika H3N2 ve HIN2 viriisleri), iki gen segmentinin
ise (N ve M gen bolgeleri) Asya-Avrupa influenza A (HIN1) susundan kaynaklandigi gosterilmistir
(27).

Sonug olarak yeni etken: Kuzey Amerika kanatl virtislerinin PB2 ve PA gen bolgelerini, insan H3N2
viriislerinin PB1 gen bolgesini, klasik domuz gribi viriislerinin H, NP, NS gen bolgelerini ve nihayet
Asya-Avrupa domuz gribi virtislerinin N ve M gen bdlgelerini igermektedir (33).

Domuz kaynakli influenza viriislerinin tarihsel gelisimi incelendiginde, bu canlilarda s6z konusu
etkenlerin ilk kez 1918 yilinda Ispanyol gribi siirecinde gdzlendigi ve ilk izolasyonun 1930 yilinda
HINT sub-tipi olarak belirlendigi goriilmektedir. O dénemi izleyen yaklasik 70 yillik siiregte SI
suslar1 dendiginde hep HIN1 sub-tipi etken olarak saptanmigken, 1998 yilinda domuzlarda H3N2
ticlii reasorman bir sub-tipin varlig1 gosterilmistir. Sonraki yillarda bu canli tiiriinde klasik HIN1
susunun disinda birer reasorman olan H3N2 ve HIN2 viriisleri ve ender olarak H4N6, H2N3 ve
nihayet H4N3 gibi sub-tiplerin de etken olarak saptandigi bildirilmistir (38). Domuzlarda saptanan
influenza viriislerinin insanda olusturduklar1 enfeksiyonlarin say1si oldukca azdir. 2007 yilina dek bu
tip 50 kadar olgu bildirilmis olup, bir cogunda etken HINT, kiiciik bir boliimiinde ise H3N2 sub-



tipindendir. En ayrintili bilgiler 1976 yilinda Fort Dix askeri {istiinde gosterilen kiiglik capli salgin ile
ilintilidir ve genelde SI suslarinin insana bulas1 domuz ciftlikleri ¢alisanlar1 arasinda saptanmistir
(24).

Bu arada mevsimsel gripten sorumlu olan ve klasik grip asisi i¢inde yer alan HIN1 suslart ile, 2009
pandemisinin etkeni olan HIN1 susunun ““sub-tip”” benzerligi, donem donem kavram karigikligina
neden olmakta; “bu viriis yeni degil, bakin tipi bile aynr” bigiminde gorusler ileri siirlilmektedir. Her
iki virtisiin protein sekanslar1 %20-24 oraninda farklilik gosterir; bu oran pandemi susu ile Avrupa
kokenli SI suslari arasinda da benzer degerdedir. Buna karsin Amerika SI suslart ile farklilik orani %1-
9 diizeyindedir. Klasik olarak bir H1 susunun kendisine en yakin sub-tip olan H2’den farklilig
%40-60 dolaylarinda oldugundan, 2009 H1 susunun yeni bir sub-tip olarak kabul edilmesi olasi
degildir (16).

Yapilan ¢alismalar, farkli sub-tiplerin benzer konak tiirlerindeki evrimi; bu suslarin farkli canl
tlirlerine atlayarak evrimlerini stirdiirmeleri ve nihayet her birinin hangi tip harmanlanmalar sonucu
ortaya ciktiklar konularna agiklik getirilmistir. Ornegin Garten ve ark (15), pandemik Influenza
A(HINT1) 2009 susunun insana adaptasyonunun tek asamada ger¢eklesmis olabilecegi gibi, benzer
viriislerin bir dizi etkilesimleri sonucunda daha kompleks bir asamayi takiben gergeklestigi goriistiniin
de yadsmamayacagmi savunmuslardir. Sonugta, pandemi susunun genetik analiz sonuglari: polimeraz,
hemagliitinin, niikleer protein ve yapisal olmayan protein bolgelerini kodlayan gen segmentlerinin,
1990’lardan beri dolasimda olan Kuzey Amerika domuz HIN2 suslart ile biiyiik oranda benzerlik
gosterdiklerini; HIN2 suslarinin Kuzey Amerika’da ki ti¢lii reasorman H3N2 sub-tipinin bir tiirevi
oldugunu; tiim diinyada yaygin olarak bulunan bu suslar ile insan enfeksiyonlarinin olustugunun
gosterildigini sdyleyebiliriz. Pandemi susunun néraminidaz ve matriks proteinleri ise 1990’larda
Avrupadaki domuzlarda saptanan suslardaki yapitaslari ile benzerlik gostermektedir (36).

Pandemik HINT susunun prototipi olan A/California/04/09 (HIN1) susu ile yapilan bir ¢calismada,
bu susun mevsimsel HINI1 suslarina oranla daha giiclii replike oldugu; fare ve gelinciklerin
akcigerlerinde mevsimsel suslara oranla daha ciddi lezyonlara neden oldugu; domuzlarda ise klinik
bulgulara yol agmadan replikasyonunu gergeklestirebildigi gosterilmistir (19). Bu asamada pandemik
HINT1 viriisiiniin ne kadar tehlikeli ve patojen bir sus oldugu; bu yeni viriisiin gercek bir pandemi
etkeni olup olmadig: tartisilmaya baglanmustir. Pandemi etkeni olarak degerlendirilen HIN1 susunun,
mevsimsel grip etkeni ile kiyaslandiginda, herseyden once hedef aldig1 yas grubu ve etkiledigi hasta
profili agilarindan farklilik gosterdigi saptanmistir. Nitekim mevsimsel grip i¢in risk gruplari olarak
bilinen kesimlerin (6rnegin >65 yas bireyler ya da siiregen hastalig1 olanlar gibi) pandemik HINI i¢in
s0z konusu olmadigi; tlim yas gruplarinin ve saglik sorunu olmayanlarin da bu salginda hedef
olduklar1 goriilmektedir. Bu asamada Influenza viriislerinin patojenitesinde belirleyici olan
ozelliklerin, 2009 pandemi susu i¢in s6z konusu olup olmadiklarina bakmak gerekir. Bu baglamda
pandemik HINT1 suslarmin genetik bir homojenite gosterdiklerini; saptanan 3.500’den fazla susun dizi
analizleri ile birbirlerine yakin ancak belirli oranda farkliliga sahip iki kiimenin filogenetik agaglarda
ortaya ¢iktig1 gosterilmistir (13). Patojenite ile ilintili mutasyonlara bakildiginda ise: H bdlgesinde
olusacak bir degisimin (D222G) reseptore baglanma farkliligini; PB2 bolgesinde ortaya ¢ikacak
mutasyonun (E627K) replikasyon yogunlagmasini; N alanindaki farklilagmanin ise (H275Y)
oseltamivir direncini beraberinde getirdigi bilinmektedir (25). (Ayrica pro-apoptotik bir faktdr olan
PB1-F2’nin bulunmamasi, yeni etkenin patojenitesinin diisiik olmasinin bir diger nedenidir). Bu giine
dek, belirtilen bu tip mutasyonlarin pandemik HIN1 suslari i¢in ender olarak bildirildigi goriilmiistiir.
Sonugta antijenik acidan oldukga stabil bir viriis ile kars1 karstya oldugumuzu sdylemek olanaklidir.



Pandemi acisindan siirveyansin onemi

Influenza viriislerinin tiim diinyay: siirekli olarak “gezdikleri” ve belirli sub-tiplerin farkli zaman
dilimlerinde “dominan” suslar haline geldikleri goriilmektedir (32). Iste bu nedenle etkili bir siirveyans
sistemi ile dolasimdaki suslarm izlenmesi, ¢esitli 6zelliklerinin belirlenmesi, yeni bir sub-tipin devreye
girip girmediginin siirekli denetlenmesi gereklidir (22). Bu amagla ¢esitli iilkelerde referans
laboratuarlarinda yapilan epidemiyolojik ve virolojik calismalar ile influenza viriislerinin yakin takibi
yapilmakta; olagan dis1 bir gelismenin erken donemde saptanmasi i¢in ¢aba sarf edilmektedir. Hentiz
tlim laboratuar ¢aligsmalarinda bir standardizasyonun saglanabildigini sdylemek zordur; ancak hangi
yontem kullanilirsa kullanilsin, grip aktivitesinin belli bagh iki yoldan izlendigi bilinmektedir:
epidemiyolojik verileri toplayarak influenza benzeri hastaliklarin (Influenza like illness-1LI) izlenmesi
(sentinal stirveyans) ve belirli sayida muayene maddesinden etkeni izole edilerek (virolojik siirveyans)
dolasimdaki susun karakterizasyonu (17, 30). Ozellikle 2005 yilim izleyen donemde, H5N1
sorunundan hareketle bir ¢ok iilkede silirveyans ¢alismalarmin kapsami genisgletilmis, belirli bir
standardizasyon konusunda raporlar yaymlanmis ve pandemi ile miicadelenin ilk asamasinin “diizgiin
bir siirveyans” sisteminin kurulmasi oldugu gercegi kabul edilmistir (41). Bu tiir bir yaklasim sonucu,
olas1 pandemi etkenini erken donemde saptamak, miicadele yollarin1 gergekei bicimde belirlemek,
farkli risk gruplarmu ilk glinlerden itibaren 6ngoérmek ve nihayet pandeminin alisilagelenin digindaki
ozelliklerini tanimlamak, boylece etkili nlem paketlerini siiratle hayata gegirmek miimkiin olacaktir
(26).

Ulkemizde 2004 yilindan beri iki merkezde influenza siirveyansi gerceklestirilmektedir: 9 ilden 6rnek
toplayan Ankara-Refik Saydam Hifzisihha Bagkanligi-Viroloji Laboratuar1 (RSHMBVL) ve 5 ilden
ornek toplayan Istanbul T1p Fakiiltesi-Viroloji ve Temel immiinoloji Bilim Dali-Influenza Laboratuar
(ITFIL). Istanbul’daki merkezin 2003/4 grip sezonundan baslayarak elde ettigi bulgular belirli
araliklarla yaymlanmaktadir (8, 28). Bu caligsmalar kapsaminda: her grip sezonunda tilkemizde
dolasimdaki influenza suslarmin tipi, sub-tipi, o sezon kullanilan grip asisi icerigi ile suslarin antijenik
uyumu ve nihayet grip sezonunun ne zaman baslayip ne zaman sonlandig1 saptanmakta; ayrica
suglarin anti-virallere direng durumlari belirlenmektedir (9). Bu ¢caligmalar kapsaminda ve edinilen
deneyimler sonucu, her iki ulusal referans laboratuar1 2006 yilindaki kus gribi sorunu stirecinde ve
2009 yilinda yasanan HIN1 pandemisi sirasinda siiratle devreye girmisler; 6zellikle son salgin
déneminde, Mayis 2009 itibartyle DSO ve CDC’den saglanan reaktifler ile, 81 ile yayilan siirveyans
caligmalarini basari ile yiiriitmiislerdir.

2009 pandemisinin epidemiyolojik ozellikleri

Etkenin, insanlar i¢in yeni bir sus olmasi ve bu nedenle genis kitlelerde immiinitenin bulunmamasina
bagl olarak ¢ok siiratle yayilma ozelligi gosterdigini biliyoruz. Ancak cesitli ortamlarda, 2009°da
yasanan siireci gercek bir pandemi olarak tanimlamanin dogru olup olmadigi konusu da giindeme
gelmistir. Pandemi tanimi hastaligin siddetinden ¢ok, cografi yayilim 6zelligi ile ilintilidir (21).
Salginin yeni bir sub-tip ile olusmasi, bu nedenle bagisik olmayan insanlar arasinda kolayca ve siiratle
yayilim gostermesi, kisacasi atak hizinin yiiksek olmasi bir¢ok arastirici tarafindan pandemi tanimi
icin yeterli 6zellikler olarak degerlendirilmektedir (23).

Pandemi kavramu irdelenirken, bu tip bir salginin nasil seyir gosterecegi de tartismaya acilmustir.
Bugiin i¢in tek 6ngoriimiiziin, gelecekte yasanacak olan pandemileri “6ngéremeyecek” olmamizdir;
gecmis deneyimler yeni bir pandeminin ne zaman, nerede ve hangi 6zelliklerle ortaya ¢ikacaginin



bilinmezligini gézler 6niine sermistir (34). Bu arada 6nceki deneyimlerden hareketle, biiyiik olasilikla
2009 pandemisinin sorumlusu olan HINT susu, bir siire sonra mevsimsel gribin yerini alacaktir.
Ayrica pandemik HIN1 susunun yeniden domuzlara bulasma ve bu konakta yeni sub-tip gelisim
senaryolari iginde rol alma yetisinin bulundugu da unutulmamalidir (29).

Bugiin gelinen noktada, 2009 pandemisinin gercek boyutlarini daha iyi kavrayabilmemiz
miimkiindiir. Ornegin ABD’de salgmin baslangicindan 13 Subat 2010 tarihine dek yaklasik 42- 86
milyon kiginin (ortalama 59 milyon) HINI1 ile enfekte olduklart; 188.000-389.000 kisinin (ortalama
265.000) hospitalize edildigi ve nihayet 8.520-17.620 kisinin (ortalama 12.000) bu enfeksiyon
nedeniyle kaybedildigi hesaplanmaktadir (3). Bu degerlerin verildigi raporda enfekte olanlarm
yanisira hospitalize edilen ve yasamim yitirenlerin de 18-64 yas grubunda yogunlastigi; salginin
ABD’de Ekim 2009’un ikinci yarisinda pik yaptigi, Ocak 2010 doneminde ise siiratle azalarak
kaybolma egilimi gosterdigi kaydedilmistir. Hospitalize edilen ve kaybedilen olgularin yas gruplar
dikkate alindiginda pandemik gribin, mevsimsel gripten farkli seyir gosterdigi anlagiimaktadir.
Ornegin mevsimsel gripte hospitalize edilenlerin %601, kaybedilen olgularn ise % 90’1 >65 yas
grubunda iken, pandemi siiresince hospitalize olgularm % 90’1, kaybedilenlerin ise % 87°si <65 yas
diliminde yer almaktadir (3).

Yasanan siire¢ sonunda elde edilen epidemiyolojik verilere baktigimizda, pandemik
H1Nlenfeksiyonlarmin ortalama enkiibasyon siiresinin 1,5-4 giin; semptomlarin devamliliginin
yaklasik 7 giin, enfeksiyozitenin ise ortalama 3,4 giin oldugu; hastaneye yatis oraninin % 4,5, olgu-
fatalite oraninin ise % 0,3 oldugu hesaplanmustir (37). Bu arada fatalite oranini % 0,048-0,26 arasinda
bildiren ¢alismalar da mevcuttur (10, 31). Bu tip farkli degerler, incelenen hasta gruplarinin erken ya
da gec¢ donemde saglik kuruluglarina basvurmalari ya da tedaviye zamaninda baglanip baglanmamasi
sonucu ortaya ¢cikmaktadir. Hastaneye yatis gerektiren olgularin 1 yas alt1 hastalarda ve 65 yas
iistiindeki grupta yogunlastigi, olgularin agirlikli olarak geng eriskin yas grubunda (15-35 yas)
saptandig1 ve herhangi bir siiregen hastalik sorunu olmayan grupta da mortalitenin yiiksek oranda
gorildiigii saptanmustir. Ayrica simiilasyon ¢alismalarinda Ro degeri (temel {ireme sayisi; duyarl
popiilasyonda enfekte bir kisinin hastalig1 bulastirabilecegi birey sayisi) 1,4-1,6 olarak bulunmustur
(5, 14). Bu arada pandemik HIN1 susunun ev i¢i bulas orani, gegmisdeki pandemilerde gozlenenden
daha diistik (% 13) olarak belirlenmis ve bu olasiligin 18 yas alt1 ve 50 yas {istii grupta daha ytiksek
oldugu bildirilmis (1); buna karsin okul i¢i temas sonrasi yayilimin yiiksek oldugu saptanmustir (20).

Ulkemize ait ilk olgu 15 Mayis 2009 tarihinde Istanbul Atatiirk Hava Limamndan giris yaparken
termal kameralarda belirlenen ve alinan nazal siiriintiistinde etken saptanan yabanci uyruklu bir kisi
olarak kayitlara gegmistir. Ulkemizde influenza siirveyansmi ve pandemik HINI olgularmin
laboratuar tamsini gergeklestiren iki merkezin (RSHMBVL ve ITFIL) 27 Nisan-17 Temmuz 2009
tarihleri arasinda saptandiklar ilk 128 olgunun demografik ozellikleri ve klinik bulgular
“Eurosurveillance” dergisinde yaymlanmistir (7).

Pandemiye ait Tiirkiye verileri, TC Saghk Bakanliginin basin agiklamalarinda ve Pandemi izleme
Bilim Kurulunda yapilan sunumlarda 6zetlenmistir. Bu baglamda son agiklama 24 Aralik 2009
tarithinde yapilmis olup, burada belirtilen tilkemize ait verileri su sekilde 6zetlemek olasidir: 15 May1s
2009 tarihinde saptanan ilk olguyu, 18 Haziran 2009 tarihinde belirlenen ilk yerli olgu izlemis; ilk okul
vakasi 13 Ekim 2009 tarihinde, ilk 6liim ise 22 Ekim 2009 tarihinde gerceklesmistir. Aralik 2009
donemi itibariyle iilkemizde 12.878 laboratuar teyitli vaka saptanmis olup, yine bu tarihde 78 olgunun
yogun bakimda yatmakta oldugu, 93 olgunun ise ventilatére bagli oldugu agiklanmigtir. 2009 yili



sonunda kaybedilen kisi sayis1 507°dir; daha sonra Ocak 2010 itibartyle bu say1r 627 olarak
aciklanmustir. Nitekim DSO raporunda iilkemiz i¢in laboratuarda dogrulanmis kaybedilen olgu say1st
627, olim orani ise 8,3/1.000.000 olarak belirtilmistir (40). Avrupa genelinde bu deger
5,1/1.000.000°dir ve buna gore iilkemizde pandemi nedeniyle kaybedilen olgu sayist Avrupa
ortalamasinin iistiindedir. Bu tip sayisal degerlere bakarak, pandemik gribe bagl 6liimlerin, mevsimsel
gripten daha az oldugunu sdylemek ve her iki 6liim oranini kiyaslamak hatali olur. Herseyden 6nce
pandemide dlenlerin sayisi, grip 6n tanist aldiktan sonra 6rnekleri incelenen ve pandemik HINI
varlig1 molekiiler yontemlerle gosterilmis olan olgulardir. Buna karsin mevsimsel grip siirecinde
kaybedilen hastalarin sayisi, laboratuar bulgular1 olmaksizin, siiregen hastalig1 olanlarda gozlenen
oliim say1sindaki artisa yonelik matematik modellemeler sonucu erisilen degerlerdir.

Ulkemizde Aralik 2009 tarihine dek grip tanisi ile saglik kurumlarma bagvuranlarm %]1,1’inde
(s:11.734) yatis endikasyonu belirlenerek hastaneye yatiglar gerceklestirilmis; % 0,2’sine (s:2.486)
yogun bakim hizmeti gerekli olmus; % 0,11 (s:1.083) ise ventilatdre baglanmistir. Kaybedilen ilk 507
olgunun % 34,9’unda altta yatan siiregen bir hastalik, gebelik ya da lohusalik durumu saptanmamugtir.
Yine iilkemiz verilerinde salginin 46. haftada pik yaptig1; 23 Kasim-14 Aralik 2009 déneminde ise
mortalite oraminin tepe noktaya eristigi goriilmektedir. Ulkemizde yasami yitirenler 25-44 yas
grubunda yogunlagmakta olup, Aralik 2009 itibariyle toplam 67 ilde liimler goriilmtistiir (35).

2010 y1li itibarryle iilkemizde oldugu gibi, Avrupa iilkelerinde de pandeminin hiz kestigi, Subat aymna
girildiginde ise yeni pandemik HINI olgularma hemen hemen rastlanmadigi gozlenmektedir.
Pandemik HINT in varligim siirdiirdiigii ender iilkelerden birisi Tayland’dir. Bu tilkede pnomoni
tanis1 almis ve hastaneye yatirilan olgulardan alinan orneklerin % 10-35’inde, biiyiik boliimii
pandemik HIN1 susu olmak iizere, influenza viriisleri halen saptanmaktadir; bu oran Avrupa iilkeleri
icin % 5,1°dir (42). 40/2009-07/2010 haftalarin1 kapsayan doneme ait Avrupa verilerine bakildiginda
53 iilkeden 49’unda hastalik bildirimi yapildigi, 4.572 adet laboratuarda dogrulanmis HIN1
enfeksiyonuna bagli 6liimiin saptandigi kayitlara gecmistir (40). Ancak tiim olgular saptanmadigindan
ve daha da 6nemlisi 24 Temmuz 2009 tarihinden baslayarak olgularin “sayimina” son verildiginden
bu veriyi “en az 4.572 olgu” seklinde ifade etmek daha ger¢ekei olacaktir. Bu durumda pandemi
stirecinde gercek mortalite sayilarma ulasmak da olanaksizdir.

Pandemi doneminde (40/2009-10/2010. haftalar1 kapsayan donem) Avrupa iilkelerinde incelenen
orneklerden 162.018’inde influenza viriislerinin varligma rastlanmus; bunlarin 161.103’{iniin (% 91,8)
influenza A suslar1 oldugu; tiplendirimi yapilan 147.972’sinden ise 146.345’inin (% 98.9) pandemik
HINT1 olarak belirlendigi bildirilmistir (12). Avrupa’da belirlenen pandemik HIN1 suslarindan anti-
viral direnci arastirilanlarin tiimii M2 inhibitorlerine, % 2,5’u ise oseltamivire direngli bulunmustur
(11). ABD’de ise 30 Agustos 2009-9 Ocak 2010 tarihleri arasinda 80.951 influenza A susu saptanmis
olup bunlarn tiplendirilen 61.726’sinin % 99,4°li pandemik HIN1 viriisii olarak belirlenmis; Nisan
2009 doéneminden beri bu iilkede 52 adet pandemik HIN1 susunun oseltamivire direng gosterdigi
saptanmustir (4).

Son haftalara ait stirveyans bulgulari, pandeminin ilk dalgasmin Avrupa genelinde son buldugunu
isaret etmektedir. Nitekim pandeminin yogun bi¢cimde yasandig1 45/2009. haftada Avrupa bolgesinde
incelenen orneklerin % 45’inde influenza viriisleri saptanmigken; bu oran 2010 yilinin yedinci
haftasinda % 3,3 olarak bildirilmistir. DSO-Avrupa Ofisinin (EU/EEA) raporunda pandemi siiresince
enfekte bireylerin yas gruplarina gore dagilimlarinda, mevsimsel grip olgularinda gézlenenden
belirgin bir farklilik bulunmaktadir. Buna gore, Tiirkiye’de dahil olmak iizere iilkelerin bilyiik



boliimiinde 5-14 yas grubunun en fazla etkilenen kesim oldugu anlasilmaktadir. Nitekim avrupa
genelinde pandemik grip nedeniyle saglik kurumlarina bagvuran, hospitalize edilen ve yagamin
yitiren olgular, mevsimsel gripte gbzlenenin aksine agirlikli olarak geng eriskin yas grubundan
bireylerdir (18).

Sonug olarak, ortaya ¢ikis donemi, baglama ve sonlanma tarihleri, etkiledigi yas gruplari, saglikli
bireylerde de dliimciil olmasi gibi epidemiyolojik 6zellikleri ile alisilagelenin disinda bir salgin
yasadigimizi soyleyebiliriz. Bu arada etkenin antijenik 6zelligi agisindan “yeni” bir viriis olmasi ve
buna bagli olarak siiratle yayilmasi, 2009 yilinda gergek bir pandemi yasadigimizi diisiindiirse de, s6z
konusu salginin korkulandan hafif atlatildigini ifade etmek yanlis olmayacaktir.

Pandemilerin nasil geligme gostereceklerini 6ngdrmenin imkansizhigina yukarida deginmistim. Bu
gercegi unutmaksizin, oniimiizdeki giinlerde Kuzey Yarimkiirede grip aktivitesinin azalacagi; 2010/11
sezonunda ise pandemik HIN1 susunun dolasimin siirdiirecegi kabul edilmektedir. Nitekim DSO
onerisi dogrultusunda dniimiizdeki sezon i¢in hazirlama asamasinda olan mevsimsel grip asisinda
HI1NT1 as1 susu olarak pandemi etkeninin prototipi olan A/California/7/2009 (HIN1) susu yer alacaktir.
Ancak bu kez de mevsimsel grip asis1 igin “risk gruplar” kavraminin degistirilmesi giindeme
gelecektir. Alisilagelen yaklasima gore mevsimsel grip igin 65 yas tistii bireyler ve stiregen hastalig
olanlar hedef kitleleri olustururken, pandemi siiresince yasananlar, yeni HIN1 susundan geng
eriskinlerin ve ¢cocuklarin 6ncelikli olarak etkilendiklerini; buna bagl olarak “risk gruplar1” listesine
bu yas dilimlerinin de eklenmesinin geregini ortaya koymaktadir.
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