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Grip: Önemi

• Yüksek oranda 

morbidite (ve mortalite)

• Özellikle:

- Çocuklarda

- Yaşlılarda

- İmmün baskılanmışlarda

- Kronik hastalıklarda  

• İnfluenza salgınları

– 5-8 hafta sürer

– kış aylarında olur

– her iki yarım kürede

• Salgında toplam nüfusun % 

5 -15’i; risk gruplarındaki 

insanların % 40-50’si 

etkilenir.



Aşı olursanız, 

BÖÖÖLE 

Olursunuz !!!
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Kuş Gribi



Pandemi

Bir hastalığın kıtalararası salgınlara yol açması durumu 

PANDEMİ olarak tanımlanmaktadır 

• Genellikle her 15-40 yılda bir grip pandemisi yaşanmaktadır.

5



Grip Pandemileri
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TARİHTE ÖNEMLİ GRİP SALGINLARI

1918 İspanyol gribi (H1N1)

20- 40 milyon ölüm

Atak hızı 20 – 50 yaş arası en 

yüksek

1957 Asya gribi (H2N2) 
Enfeksiyon hızı okul çocukları, 

genç erişkinler 

ve hamilelerde en yüksek

Amerika’da 69.800, dünyada

4 milyon kişi ölmüş 

1968 Hong Kong gribi (H3N2)  

Aralık-Ocak aylarında ölümlerde 

pik - >65 yaş  ölüm daha sık

ABD de 33.800, dünyada  2 

milyon ölüm

1977 Rus gribi tehdidi (H1N1)

Çocuk ve gençlerde epidemiler

1978’de virüs dünyaya yayıldı

1997 kuş gribi tehdidi (H5N1)

Hong Kong’ta birkaç yüz kişi, 18 

hastaneye yatış, 6 ölüm 

İlk kez tavuktan insana direkt 

bulaş

Hong Kong’da iki çocuk infekte 

2003 ve 2005 kuş gribi salgınları...

2009 H1N1 salgını
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Infectious Disease Mortality, United States-20th Century

Armstrong et al. JAMA 1999 ; 281 : 61-66

1918 İspanyol Gribi

Olağandışı bir pandemi
20-40 milyon / dünyada / birkaç ayda

Mortalite oranı: % 2,5 (normalde % 0,1)

Genç erişkinlerde fulminan seyir
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• İnfluenza virüsleri: Antijenik özelliklerine göre 
A, B, ve C tipleri.

• Son zamanlarda İnfluenza D virüsleri de 
tanımlanmıştır.

• A tipi insanlarda ve hayvanlarda, özellikle ciddi
hastalığa neden olur ve pandemiler yapabilir. 

• A virüsleri iki yüzey glikoproteini, 
hemagglütinin (H) ve nöraminidaza (N) göre alt 
tiplere ayırılır. 

• B tipleri sadece insanlarda; B ve C tipleri daha 
hafif bir hastalıktan sorumludurlar

Hause BM et al. Vet Biology 2017;199:47-53.

İNFLUENZA
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A tipi virüs

• H ve N yüzey glikoproteini, epidemiyolojik 

özellikler ve patogenezle ilişkili. 

• H glikoproteini virüsün respiratuar epitele 

tutunmasına ve viral replikasyona neden 

olur.

• N glikoproteini infekte hücrelerden 

olgunlaşmış virüs salınmasını kolaylaştırır.

http://images.google.com.tr/imgres?imgurl=http://www.agnr.umd.edu/avianflu/Images/Scrap22.gif&imgrefurl=http://www.agnr.umd.edu/avianflu/Resource/publication.html&h=354&w=361&sz=66&tbnid=gyEh-hFIcCrAuM:&tbnh=114&tbnw=117&hl=tr&start=13&prev=/images%3Fq%3Davian%2Binfluenza%26svnum%3D10%26hl%3Dtr%26lr%3D%26sa%3DG
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A tipi virüsler

• Özellikle kuşlar arasında, 

ayrıca atlar, domuzlar ve 

insanlarda da 

yayılabilmektedirler. 

• Kuşlar influenza 

virüslerinin doğal 

rezervuarlarıdır.

http://images.google.com.tr/imgres?imgurl=http://www.medicalecology.org/diseases/influenza/6-7.gif&imgrefurl=http://www.medicalecology.org/diseases/influenza/influenza.htm&h=441&w=576&sz=46&tbnid=6PewsOB2_IlHuM:&tbnh=101&tbnw=132&hl=tr&start=4&prev=/images%3Fq%3Davian%2Binfluenza%26svnum%3D10%26hl%3Dtr%26lr%3D%26sa%3DG


Influenza A yüzey antijenleri ve türlerdeki 

dağılımı

Hemaglütinin tipleri

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16

İnsan X X X !

Domuz X X

At X X

Kuş X X X X X X X X X X X X X X X X

Nöraminidaz tipleri

1 2 3 4 5 6 7 8 9

İnsan X X

Domuz X X

At X X

Kuş X X X X X X X X X
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İnfluenza virüslerinin 3 önemli özelliği

• Doku tropizmi

• Değişim potensiyeli

• Patojenite kazanma yeteneği
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Mutasyon      
(her replikasyonda)

infeksiyöz virus

olası progeni virus         

(bir çok varyant olasıdır)

polimeraz
sitoplazma

Hata düzeltme etkinliği 

olmaksızın nükleotidlerin 

yanlış birleşmesi

Nükleus

Antijenik drift: - nokta mutasyonları

- minor değişiklikler
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Reassortment                 
(iki virusun koinfeksiyonu sırasında)

Farklı genetik segmentlerin 

paketlenmesi

Antijenik shift: - 2 farklı canlıdaki suşların

genetik alış verişi

- Yeni bir hibrid virus
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World Health Organization

İnfluenza

• Çok bulaşıcı solunum hastalığı

• Aniden görülen semptomlar:
– Yüksek ateş, kuru öksürük, kas ağrısı, keyifsizlik, 

baş ağrısı, boğaz ağrısı ve burun tıkanıklığı

• Etkileri 1-2 hafta sürebilir

• Kişi, aile, toplum, ekonomi üzerinde yüksek 
güçlü etki

• Duyarlı popülasyonda yüksek mortalite 
oranına neden olur

Nicholson. In: Textbook of Influenza (1998), pp. 219–64.
Nicholson ve.ark. Lancet 2003; 362: 1733–45.



Nasıl bulaşır?

Böyle değil...
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Yakın temas;

• Kesin, muhtemel veya şüpheli olguyla;

– Yaşanması veya bakımının üstlenilmesi 

– Solunum/damlacık veya vücut sıvıları ile temas

– Yakın temas (öpme, sarılma, yiyecek içecek malzemesi paylaşma, FM vs)
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Lokal grip salgını

Ani başlangıç

Öksürük
Ateş

Üşüme

Baş ağrısı

Boğaz ağrısı

Burun semptomları

Yorgunluk/güçsüzlük

Miyalji

Halsizlik

Gripte doğru klinik tanı kriterleri



Klinik

Bebek, yaşlı ve immun yetersizlikte atipik klinik olabilir

• Küçük çocuklarda tipik bulgu hiç olmayabilir

– Ateş ve öksürük daha az 

– Ateş ve letarji olabilir, öksürük ve respiratuar semptom 

olmayabilir 

– Küçük çocuklarda sepsis benzeri bulgu olabilir

21
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İnfluenza  ve soğuk algınlığı  

semptomları

Soğuk AlgınlığıİnfluenzaSemptomlar

Hafif- orta şiddetteGenel: Şidetli olabilirGöğüste rahatsızlık 

Genellikle hiçKuru öksürükÖksürük

OlağanBazenAksırma

YaygınBazenBurun tıkanıklığı/Boğaz ağrısı

AslaErken ve şiddetliAşırı Yorgunluk

OrtaYorgunluk,güçsüzlük

HafifOlağan; sıklıkla şiddetliGenel ağrılar

Olağan değilEvetBaşağrısı

Olağan değilAteş Yüksek; 3-4 gün sürer

2-3 hafta sürebilir



Klinik (2009) 

En sık bulgular; 

• Ateş 

• Öksürük

• Boğaz ağrısı

• Halsizlik

• Baş ağrısı

• Bulantı

• İshal

• Titreme

• Miyalji ve artralji

• Mevsimsel grip gibi 

• GİS semptom daha sık (kusma ve ishal mevsimsel gripte beklenmez)

• 1918-19 pandemisine göre daha hafif 

23
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Klinik vaka tanımlaması;

Grip benzeri hastalık (GBH, ILI);

Ateş (>37.8) ve öksürük veya boğaz ağrısı (başka neden yokluğunda)

Kanıtlanmış influenza A;

GBH+laboratuvar kanıtı (RT-PCR veya kültür)

Şüpheli vaka; 

Kanıtlı veya muhtemel vaka kriterleri yok, 

GBH+epidemiyolojik bağlantı (son 7 günde kanıtlı veya muhtemel 

vakayla temas)

Muhtemel vaka;

GBH+influenza A testi pozitif



Risk grupları

• <5 yaş çocuk (özellikle <2 yaş)

• <5 yaş çocuklara bakanlar/aynı evde bulunanlar

• Gebe

• > 65 yaş 

• <19 yaş ve uzun süre aspirin alanlar

• Tıbbi bakım gerektiren kronik hastalıklar

Genellikle mevsimsel gribe benzer

Ancak sağlıklı erişkinlerde daha fazla vaka ve mortalite

Tıbbi bakım gerektiren kronik hastalıklar

• Kronik akciğer (astım dahil, özellikle son bir yılda KS alındıysa)

• Kardiyovasküler hastalık (izole HT hariç)

• Kronik renal yetmezlik 

• Kronik karaciğer hastalığı 

• Diyabet mellitus

• Hemoglobinopati (OHA gibi)

• İmmun yetmezlik; HIV (CD4 <200), transplant, immünsupresif alan inflamatuar hastalık, vs.

• Aktif malignansi

• Solunum salgılarını çıkaramama (CP nöromusküler hastalık vs)

• Kreş veya bakım evinde kalanlar 

• Obezite (mevsimsel grip için risk faktörü değil)

25



BAĞIŞIKLIK

• Enfeksiyon geçirenlerde hemaglütinin ve 
nöroaminidaz antijenlerine karşı antikor oluşur

• Korunma serum antikorları ve nazal bölgedeki 

salgısal IgA ile 

• Salgısal antikorların korunmada rolü daha fazladır

• Salgısal antikorlar 1-3 ay sonra kaybolur

• Farklı tiplere ve alt tiplere karşı oluşan antikorlar 

çapraz reaksiyon göstermez

• Defalarca gripal enfeksiyon geçirilebilir
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ÖLEN HASTALAR: 627 KİŞİ



Grip salgınından ne öğrendik ?

• Herkes konuşmamalı.

• Yöneticiler aynı dili konuşmalı.

• Medyanın rolü çok önemli.

• Yoğun bakımlarımız yetersiz.

• Yeni bir salgın olasılığı varlığında halkı 

aşıya inandırmak artık zor!
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Komplikasyonlar 

• En sık yatış nedeni pnömoni ve dehidratasyon 

• Pnömoni olanlarda; bakteriyel koenfeksiyon, ampiyem, nekrotizan pnömoni gelişebilir

• Komplikasyon oranları mevsimsel gripe benzer;
– Kronik hastalık alevlenmesi

– ÜSYE ve ASYE (sinüzit, otit, krup, pnömoni, bronşiyolit, astım atağı)

– Kardiyak (miyokardit, perikardit)

– Nörolojik (akut ve post enfeksiyöz ensefalopati, ensefalit, febril konvizyon, status 
epileptikus)

– Toksik şok sendromu

– Sekonder bakteriyel pnömoni ve sepsis

– Gebelik (spontan abortus, EMR, pnömoni, prematüre doğum)

World Health Organization. 2009; 84:185. www.who.int/wer/2009/wer8421.pdf 

www.cdc.gov/h1n1flu/clinician_pregnant.htm (Accessed May 10, 2009). 

MMWR Morb Mortal Wkly Rep 2009; 58:453.

World Health Organization. www.who.int/wer/2009/wer8430/en/index.html
34

http://www.uptodate.com/online/content/abstract.do?topicKey=pulm_inf/18836&refNum=51


LABORATUVAR TANISI

• Virüs izolasyonu ve identifikasyonu

• Antijen Araştırılması

• Serolojik İnceleme 



Virüs İzolasyonu ve İdentifikasyonu

• Burun yıkantı suyu ve boğaz sürüntüsü alınır

• İlk üç gün içinde alınması gerekir

• Hücre kültürü ve embryonlu yumurtanın amniotik 

kesesine ekilir

• Hemaglütinasyon ve hemadsorbsiyon deneyleri ile 

tanı konur

• Embryonlu yumurta ekimlerinde amniotik sıvıda 

hemaglütinasyon inhibisyon ve nötralizasyon 
deneyleri ile virüs araştırılır



Antijen Araştırılması

• Burun ve boğaz sürüntüsü alınarak incelenir

• Floresan mikroskobi  yöntemiyle incelenir

• Floresan mikroskop ve floresan boya ile 
işaretli antikorlar gerekir

• Kısa sürede sonuç verir

• ELISA ve diğer yöntemlerle de antijen 

araştırılabilir



Serolojik İnceleme 

• Bilinen antijenler kullanılarak serumda 

antikor aranır

• Çeşitli serolojik yöntemler kullanılabilir

• Gittikçe yükselen titre anlamlıdır



Tanı

• Örnekler; 
– Nazal, nazofarengiyal, boğaz, nazal aspirat olabilir

– +4 derecede yollanmalı

– Laboratuvarda; +4 derecede (<1 hafta) veya -70 derece (uzun süreli)

• Hızlı antijen testleri; 
– Duyarlılık (%50-70)ve özgüllükleri (%95-100)değişken (negatif 

sonuç tanıyı ekarte ettirmez)

• Direk veya indirek immün floresan antikor testleri; 
– A ve B ayrımını yapabilir

– Duyarlılık ve özgüllükleri değişken

– Negatif olmaları tanıyı ekarte ettirmez

– Pozitif olması muhtemel GBH düşündürür

Kesin tanı; 

Kültür veya real time reverse transcriptase PCR (RT-PCR) ile



İnfluenza tanı doğrulama testleri

Test Test süresi Yorum

Hızlı influenza testleri < 30 dk Hızlı sonuç, düşük 

duyarlılık

İmmunfloresan direkt-

indirekt antikor tayini

1-4 saat Görece hızlı, deneyim 

gerekli

Ters transkriptaz PZR 1-6 saat Yüksek duyarlılık, görece

hızlı

Hızlı hücre kültürü 1-3 gün Tip tayini, direnç 

belirleme

Konvansiyonel hücre kül. 3-10 gün

Serolojik antikor tayini Akut hastalıkta önerilmez Rutin değil.

40

Pappas DE,et al Nelson Textbook 2016;1598-603
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TEDAVİ

•Destek tedavisi 

- Antipiretik, beslenme ve sıvı, bakteriyel 

ek enfeksiyon varsa tedavisi

•M2 İnhibitörleri (Sadece Influenza A’da 

etkili, 5 yaş altı kullanılmazlar.)

-Amantadin

-Rimantadin

•Nörominidaz İnhibitörleri

-Oseltamivir

-Zanamivir

-Peramivir



Tedavi 

• Her olguda antiviral tedavi endikasyonu yok; 
her hasta klinik açıdan ayrı değerlendirilmelidir.

• Antiviral tedavi endikasyonları; 
– Bütün yatan olgular (kanıtlı, muhtemel, şüpheli) 

– Komplikasyon açısından riskli gruplar (risk grupları)

_ Riskli gruplarda klinik şüphe varsa test sonucu 
beklenmemelidir.

• Erken başlanmalı (<48 saat) 

• Ağır hasta veya yatanlarda >48 saat sonra bile 
olsa verilmelidir.

42

• Bebekler anne sütü alabilir

• Ateş için aspirin verilmez



Amantadin ve Rimantadin               

Etki Mekanizması

• İnfluenza A virüsunun M2 proteinini inhibe eder.

• Virüsün hücre içine girişini ve hücre içine giren 
virüsün protein kılıftan soyunmasını engellerler

• Bu sayede viral replikasyonu önlerler 

• Influenza A H5N1 genelde her iki antivirale karşı 
dirençli bulunmuştur.

• Beş yaşından küçük çocuklarda kullanımı 
onaylanmamıştır.

Pappas DE,et al Nelson Textbook 

2016;1598-603



Tedavi 

Zanamivir; (Relenza) 

• Astım veya kronik obstrüktif AC hastalıklarında kontrendike 
(Bronkospazm!) 

• Sistemik absorbsiyon ~yok

• Özel cihazı ile, 5 gün inhale, 5 mg inhale disk 

• <7 yaş verilmez

• >7 yaş; 2x10 mg (2 disk) inhalasyon ile

• Tedavi; 5 gün 

• Koruma amacıyla 1x10 mg dozunda kullanılır

44



Oseltamivir
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• (2012 Aralık’tan beri FDA onaylı)

• Oral, 5 gün, 75 mg kapsül, 12 mg/ml süspansiyon

• >1 yaş onaylı (<1 y pandemik H1N1 için hekim kararına göre onaylı)

• AAP  ve CDC 2 haftalıktan büyük preterm ve term bebeklerde onay veriyor.

• Profilakside 3 aylıktan büyük çocuklar için öneriliyor. (Yan etki riski… Kar-Zarar 

hesabı)

• En sık yan etki bulantı ve kusma.

• Kreatinin klirensi <30mg/ml’den az olanlara doz ayarlaması gerekir.

• Karaciğer yetersizliği?

>1 yaş; 

•<15 kg; 2x30mg

•15-24 kg; 2x45mg

•25-40 kg; 2x60mg

•>40 kg; 2x75mg

<1yaş;

•<3 ay; 2x12mg

•3-5 ay; 2x20 mg

•6-11 ay; 2x25mg
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Oseltamivir etki mekanizması

Moscona. N Engl J Med 2005; 353: 1363–73

Nöroaminidaz:

•Virüs suşunun salınımını sağlar

•Virüs agregasyonunu önler

•Virüs penetrasyonunu sağlar

Oseltamivir:
•Nöraminidaz aktif bölgesini bloke 
ederek, serbestleşmeyi önler



Peramivir

• 2010: Japonya ve 

G.Kore’de lisans .

• 2014 Aralık: FDA’dan 18 

yaş üstü, komplike 

olmayan olgular için 

onaylı günde tek doz iv 

kullanılabilen tek 

nörominidaz inhibitörü.
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Korunma/Kemoproflaksi 

Temas sonrası; 10 gün, tedavi dozunun yarısı, günde bir kez

Aşı yapılamayan (<6 ay veya aşı kontrendike) olgularda ve aşı 
koruyuncaya kadar olan sürede tercih edilebilir.

• Oseltamivir;
– >1 yaş onaylı

– gereken durumlarda <1 yaş verilebilir

– <3 ay hasta kritik olmadıkça verilmez

– Günde tek doz, oral, 10 gün (kanıtlı vaka ile son temastan sonra)

• Zanamivir; 
– >5 yaş 

– Günde tek doz, inhale, 10 gün (kanıtlı vaka ile son temastan sonra)



Kemoprofilaksi endikasyonları

• Kreş, bakımevi vs.de; salgın varsa herkese; en az iki 

hafta ve son hastanın hastalığının 7. gününe kadar

• Temas 7 günden önce olduysa profilaksiye gerek yok
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DİNLEDİĞİNİZ 

İÇİN 

TEŞEKKÜRLER


