
                                                                    TC 

HACETTEPE ÜNİVERSİTESİ 

SAĞLIK BİLİMLERİ ENSTİTÜSÜ 

 

 

 

 

 

 

 

 

AĞIR İNFLUENZA VİRÜS İNFEKSİYONU  

GÖRÜLEN KİŞİLERDE IRF7 GEN MUTASYONU  

VARLIĞININ ARAŞTIRILMASI 

 

 

 

Dr. Öğr. Üyesi Nursel ÇALIK BAŞARAN 

 

 

 

İmmünoloji Programı 

YÜKSEK LİSANS TEZİ 

 

 

 

 

 

 

ANKARA 

2019 

 

 



 

 

 

                      

  



                                                                   TC 

                                             HACETTEPE ÜNİVERSİTESİ 

SAĞLIK BİLİMLERİ ENSTİTÜSÜ 

 

 

 

 

 

 

AĞIR İNFLUENZA VİRÜS İNFEKSİYONU GÖRÜLEN  

KİŞİLERDE IRF7 GEN MUTASYONU  

VARLIĞININ ARAŞTIRILMASI 

 

 

Dr. Öğr. Üyesi Nursel ÇALIK BAŞARAN 

 

 

İmmünoloji Programı 

YÜKSEK LİSANS TEZİ 

 

 

TEZ DANIŞMANI 

Prof. Dr. F. İlhan TECAN 

 

 

İKİNCİ DANIŞMAN 

Dr. Öğr. Üyesi Çağman TAN 

 

 

ANKARA 

2019 

 

 



iii 
 

 

 

 
 



iv 
 

 

  



v 
 

 

  



vi 
 

TEŞEKKÜR 

             İmmünoloji Yüksek Lisans eğitim ve bu çalışmanın gerçekleşmesi süresince 

bilgi ve deneyimleri ile değerli katkılarından dolayı tez danışmanlarım Sayın Prof. 

Dr. F. İlhan Tezcan'a, Dr. Öğr. Üyesi Çağman Tan ve Prof. Dr. N. Deniz Çağdaş 

Ayvaz’a,  

             Laboratuvar analizlerinin gerçekleştirilmesinde katkı sağlayan başta Mehtap 

Sönmez ve Biyolog Begüm Özbek olmak üzere Pediatrik İmmünoloji Bilim Dalı 

Laboratuvarı'nın değerli çalışanlarına, 

             Çalışmaya katılan tüm katılımcılara, 

             Araştırmanın yürütülmesi sırasında desteklerini esirgemeyen İç Hastalıkları 

ABD, Yoğun Bakım Ünitesi BD Başkanı Sayın Prof. Dr. Arzu Topeli İskit ve 

ekibine, yüksek lisans ve tez çalışmalarım süresince hep destek olan Genel Dahiliye 

Bilim Dalı Başkanı Sayın Prof. Dr. Şerife Gül Öz’e, Prof. Dr. Gülay Sain Güven’e, 

Genel Dahiliye Bilim Dalı öğretim üyeleri ve Bölüm 75 Akut Bakım sorumluları 

Prof. Dr. Mine Durusu Tanrıöver ve Sayın Doç. Dr. Lale Özışık’a, Genel Dahiliye 

Bilim Dalı çalışanlarına, İç Hastalıkları ABD araştırma görevlilerine,  

             Bana desteğini hiçbir zaman esirgemeyen ve zamanlarından aldığım sevgili 

eşim, çocuklarım ve aileme,  

             Sonsuz teşekkürlerimi sunarım. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



vii 
 

ÖZET 

Çalık Başaran, N., Ağır influenza virüs infeksiyonu görülen kişilerde IRF7 gen 

mutasyonu varlığının araştırılması, Hacettepe Üniversitesi Sağlık Bilimleri 

Enstitüsü İmmünoloji Programı Yüksek Lisans Tezi, Ankara, 2019. Bu çalışma 

ağır influenza infeksiyonu olan erişkinlerde lenfosit alt gruplarının dağılımı ve altta 

yatan IRF7 gen mutasyonu varlığının araştırılması amaçlamıştır. İnfluenza 

infeksiyonu atak döneminde solunum yetmezliği olan ve influenza infeksiyonu tespit 

edilen, İç Hastalıkları servislerine yatırılan 32 hastadan araştırmaya dahil edilmiştir. 

Hastaların median yaşı 67 (26-96) idi ve 21'i kadındı; 13'ü yoğun bakım ünitesinde 

izlendi; 5'ine invaziv, 13'sine non-invaziv mekanik ventilasyon uygulandı. Median 

yatış süresi 11.5 (4-56) gündü ve 3 hasta exitus oldu. Median lökosit sayısı 7000 /ml 

(3200-26000) ve median lenfosit sayısı 948 /ml (92-3078) idi. 16 hastanın hem T hem 

B lenfosit alt gruplarının analizi flowsitometri yöntemi ile yapıldı. Sanger yöntemi ile 

IRF7 gen analizi sonucunda 3 hastada iki farklı polimorfizm tespit edildi; K179E 

(rs1061502) ve H195L (rs139709725). T ve B lenfosit alt gruplarındaki değişiklik 

influenza infeksiyonunda beklendiği yönde görülmekle birlikte altta yatan 

hastalıklarına da bağlı olabilir. Hastaların ileri yaş ve komorbidetelerinin varlığı ağır 

influenza infeksiyonuna yatkınlık yaratabilir. İncelenen bu hastalarda IRF7 geninde 

influenza virüs infeksiyonuna yatkınlık yarattığı tanımlanmış bir mutasyon tespit 

edilememiştir.  

Anahtar Kelimeler: influenza infeksiyonu, interferon regulator factor 7, IRF7 

Bu çalışma Hacettepe Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Koordinasyon Birimi 

tarafından desteklenmiştir.  
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ABSTRACT 

Çalık Başaran, N., Investigation of IRF7 gene mutation in people with severe 

influenza virus infection, Hacettepe University Graduate School of Health 

Sciences Immunology Master Thesis, Ankara, 2019. This study aimed to investigate 

the distribution of lymphocyte subgroups and the potential presence of underlying 

IRF7 gene mutation in adults with severe influenza infection. We included 32 patients 

who had influenza infection with respiratory failure hospitalized in the Internal 

Medicine Departments during the influenza season in this study. The median age of 

the patients was 67 (26-96) years, and 21 were women; 13 were followed up in the 

intensive care unit; five patients underwent invasive and 13 patients underwent non-

invasive mechanical ventilation. Median hospitalization time was 11.5 (4-56) days and 

3 patients died. The median leukocyte count was 7000 / ml (3200-26000) and the 

median lymphocyte count was 948 / ml (92-3078). Both T and B lymphocyte subsets 

of 16 patients were analyzed by flow cytometry. Two different polymorphisms were 

detected in 3 patients by IRF7 gene analysis by Sanger method; K179E (rs1061502) 

and H195L (rs139709725). The changes in T and B lymphocyte subgroups can be 

explained by influenza infection, but may also be due to underlying diseases. 

Advanced age and presence of comorbidities may predispose to severe influenza 

infection. No mutation was identified in the IRF7 gene known to be proning to 

susceptible to influenza virus infection in these patients. 

Keywords: influenza infection, interferon regulatory factor 7, IRF7 

 

This study was supported by Hacettepe University Scientific Research Projects 

Coordination Unit. 

  

  



ix 
 

İÇİNDEKİLER 

 

 

ONAY SAYFASI                                                                                            iii 

YAYIMLAMA VE FİKRİ MÜLKİYET HAKLARI BEYANI                      iv 

ETİK BEYAN                                                                                                  v 

TEŞEKKÜR                                                                                                     vi 

ÖZET                                                                                                               vii 

ABSTRACT                                                                                                     viii 

İÇİNDEKİLER                                                                                                ix 

SİMGELER ve KISALTMALAR                                                                   xi 

ŞEKİLLER                                                                                                       xv 

TABLOLAR                                                                                                     xvi 

1.GİRİŞ                                                                                                             1 

2.GENEL BİLGİLER                                                                                       3                                                        

2.1. Virüsün yapısı                                                                                            3 

2.2. Epidemiyoloji                                                                                             8  

       2.2.1. Epidemik İnfluenza                                                                         10 

       2.2.2. Pandemik İnfluenza                                                                         10 

       2.2.3. Antijenik Varyasyonlar                                                                   11  

       2.2.4. İnfluenza Virüslerinin Rezervuarı                                                   12 

2.3. Patogenez                                                                                                  13 

        2.3.1. İnfluenza virüsünün bulaşması                                                       13 

        2.3.2. Hücresel Patogenez                                                                        13 

        2.3.3. Virüsün Yayılımı                                                                            14 

        2.3.4. Histopatoloji                                                                                   14  

2.4. Patofizyoloji                                                                                              15 

2.5. Klinik Bulgular                                                                                         16 

       2.5.1. Komplikasyonsuz İnfluenza                                                           16 

       2.5.2. İnfluenza Komplikasyonları                                                           17 

2.6. İnfluenza Virüs İnfeksiyonuna Karşı İmmün Sistem Cevabı                   20                                                                    

       2.6.1. İnfluenza Virüs İnfeksiyonuna Karşı Doğal İmmünite                  21 

       2.6.2. İnfluenza Virüs İnfeksiyonuna Karşı Adaptif İmmünite                39 



x 
 

       2.6.3. İnfluenza Virüsünün Konak İmmün Taramasından Kaçışı              46 

       2.6.4. Primer İmmünyetmezlikler ve İnfluenza Virüs İnfeksiyonu            48 

       2.6.5. İnfluenza Virüs İnfeksiyonu Sonrası Bakteriyel Pnömoni  

                 Gelişme Mekanizmaları                                                                     49 

2.7. Solunum Yetmezliği                                                                                    52 

3. GEREÇ ve YÖNTEM                                                                                    54  

3.1. Olguların Seçimi ve Araştırmaya Dahil Edilmesi                                       54 

3.2. Laboratuvar Çalışmaları                                                                              55 

       3.2.1. Olgu DNA’larının Eldesi ve IRF7 Gen Analizi                                55 

       3.2.2. Akım Sitometri                                                                                  60 

4. BULGULAR                                                                                                  64 

4.1. Olguların Demografik ve Klinik Özellikleri                                               64 

4.2. Olguların B ve T lenfosit Alt Grup Analiz Sonuçları                                 74 

4.3. Olguların IRF7 Gen Analizi Sonuçları                                                        80 

5. TARTIŞMA                                                                                                    84 

6. SONUÇ ve ÖNERİLER                                                                                 89 

7. KAYNAKLAR                                                                                               91 

8. EKLER 

EK 1: Tez Çalışması ile İlgili Etik Kurul İzni 

EK 2: Turnitin ekran Görüntüsü 

EK3: Digital Makbuz 

9. ÖZGEÇMİŞ   

 

  



xi 
 

SİMGELER ve KISALTMALAR 
 
 

25HC        25-hidroksi kolesterol  

ABD         Amerika Birleşik Devletleri 

AF            Atriyal fibrilasyon  

ARDS       Akut respiratuar distres sendromu 

BALT       Bronş-assosiye lenfoid dokunun  

CARD      N-terminal caspase recruitment domain  

CCL-2      C-C motif kemokin ligand-2 

CD            Cluster of differentiation  

CH25H     Kolesterol 25-hidroksilaz  

CLR          C-tip lektin reseptörleri   

CRP          C-reaktif protein 

CTL          Sitotoksik T hücreleri  

DH            Dendritik hücre 

DM           Diabetes mellitus  

DNA         Deoksiribonükleik asit 

DSÖ          Dünya Sağlık Örgütü 

dsRNA      Çift iplikli Ribonükleik asit  

ESR           Eritrosit sedimentasyon hızı  

FEV1         1.saniyedeki zorlu ekspiratuar hacim  

FVC           Zorlu vital kapasite  

GFR           Glomerüler filtrasyon hızı 

GM-CSF    Granülosit-monosit koloni stimüle edici faktör  

GrA           Granzim A 

GrB           Granzim B 

HA            Hemaglutinin 

HT            Hipertansiyon  

ICL           Innate lenfoid hücreler 



xii 
 

Id2            İnhibitör of DNA binding 2  

IFITM       İnterferon-induced transmembrane protein ailesi  

IFNLR      IFN ligand reseptörleri  

IFNλ         İnterferon lambda 

IKKE        Serin-treonin kinaz kappa epsilon  

IL              İnterlökin 

IRF3         İnterferon regülatör faktör 3   

IRF7         İnterferon regülatör faktör 7  

ISGF3       İnterferon-stimulated gene factor 3  

ISRE         IFN-stimule response element  

İAV          İnfluenza A virüsü   

İBV          İnfluenza B Virüsü 

İFNα/β     İnterferon Alfa/ Beta  

İMV         İnvaziv mekanik ventilasyon  

iNOS2      İnducible nitrik oksid sentaz 

JAK         Janus-kinaz  

KAH       Koroner arter hastalığı  

KBH       Kronik böbrek hastalığı,  

KKY       Konjestif kalp yetmezliği  

KOAH    Kronik obstruktif akciğer hastalığı  

LTi          Lenfoid doku induced  

M            Matriks 

MAİT      Mukoza asosiye invariant T hücreler 

MAVS     Mitochondrial antiviral signaling 

MCP-1     Monosit kemoatraktan protein-1  

MDSH     Myeloid kökenli supresör hücreler 

MHC       Majör histokompatibilite kompleksi 

MM         Multiple myelom  

Mo-DH   Monosit-kökenli dendritik hücreler  



xiii 
 

Mx          Myxovirus direç geni  

Myd88    Myeloid diferansiasyon faktörü 88  

NA          Nöraminidaz 

NEP         Nükleer eksport protein  

NF-ΚB    Aktif B hücreleri nükleer kappa-light-chain-enhancer 

NIMV     Non-invaziv mekanik ventilasyon  

NK          Natural Killer, doğal öldürücü  

NLR        Nod-like reseptörler 

NLRP3    NOD-like receptor family pyrin domain containing 3  

NP           Nükleoprotein  

NS           Non-structural, yapısal olmayan 

OAS-TNase   Oligoadenilat sentaz ve ribonükleaz  

PA           Asidik Polimeraz 

PAAC     Posteroanterior akciğer grafisi 

PaCO
2
     Parsiyel karbondioksit basıncı  

PAMP     Patojen ilişkili moleküler paternler  

PaO
2            

Parsiyel oksijen basıncı 

PB           Polimeraz protein 

PBS         Phosphate buffered saline   

PCR         Polimeraz zincir reaksiyonu  

pDH         Plasmositoid dendritik hücreler 

PİY          Primer immün yetmezlik 

PKR         Protein kinaz R  

PMNL      Polimorfonükleer lökositler 

PRR          Patern tanıma reseptörleri  

RCC         Renal cell carcinoma 

RIG-I       Retinoik asit-indüklenen gen-1  

RNA        Ribonükleik asit 

RNP         Viral ribonükleoproteinler 



xiv 
 

RSV          Respiratuar sinsityal virüs 

S.aureus     Staphylococcus aureus 

S.pneumoniae   Streptococcus pneumonie 

SA             Sialik asit  

SLE           Sistemik lupus eritematozus 

STAT        Signal transducer and activator of transcription 

TEMRA    Efektör hafıza TRA 

Th             T helper- yardımcı T  

TLR          Toll-benzeri reseptörleri  

TNF-α       Tümör nekrozis faktor- alfa  

TRAIL      TNF-aracılı apoptosis-inducing ligand  

Treg          Regülatör T lenfosit 

TRIM25    Tripartite motif containing 25  

VEGF-A    Vasküler endotelyal büyüme faktörü A 

VKİ            Vücut kütle indeksi 

ZAP            Zinc finger antiviral protein  

  



xv 
 

ŞEKİLLER 

Şekil                                                                                                                 Sayfa                                                                                                                           

2.1.   İnfluenza virüsünün yapısı.                                                                        4 

2.2.   İnfluenza virüsünün hücre içine girişinden sonraki doğal                          

         immün sistem sinyal mekanizmaları.                                                        25 

2.3.   İnfluenza virüsünün hücre içine girişinden sonraki doğal                          

         immün sistem sinyal mekanizmalarında yer alan antiviral moleküller.     28  

2.4.    İnfluenza virüsüne karşı etkili olan immün sistem hücreleri.                   37 

2.5.    İnfluenza virüs infeksiyonu sırasında doğal ve adaptif immün                 

          cevap basamakları.                                                                                     46 

2.6.   Ciancinelli ve arkadaşları tarafından tanımlanan                                        

         compund heterozigot IRF7 gen mutasyonu.                                               49 

2.7.   İnfluenza virus infeksiyonu sonrasında bakteriyel pnömoniye                     

         yatkınlığın gelişme mekanizmaları.                                                            51 

4.1.   Interferon regulatory faktör 7 geninin genomik organizasyonunun             

        

         şematik gösterimi.                                                                                       82 

 

4.2.  1 ve 22 No’lu olguların IRF7 geninde saptanan variant.                                82  

                                                                                    

 

4.3.  29 No’lu olgunun IRF7 geninde saptanan variant.                                          83 

 

  



xvi 
 

TABLOLAR 

Tablo                                                                                                                    Sayfa  

2.1.     İnfluenza A, B ve C virüsleri arasındaki farklılıklar.                                   5 

2.2.     İnsanlarda ve bazı konaklarda tanımlanmış Hemaglutinin ve  

           Nöraminidaz tipleri.                                                                                      6 

2.3.     İnfluenza A virüsünün proteinleri ve işlevleri.                                             7 

2.4.     İnfluenza virüs infeksiyonuna bağlı komplikasyon  

           gelişme riski artmış kişiler.                                                                          9 

2.5.     Tarihteki pandemileri ile ilişkili influenza A suşları.                                  11 

3.1.     PCR protokolü.                                                                                            56 

3.2.     Dizi Analizi PCR Protokolü.                                                                       57                                                      

3.3.     IRF7 geni için tasarlanan primer dizileri.                                                    59         

3.4.     B hücre alt gruplarının yüzey belirteçleri.                                                   61 

3.5.     T hücre alt gruplarının yüzey belirteçleri.                                                   62 

4.1.     Olguların hastaneye başvuru anındaki klinik özellikleri.                            66 

4.2.     Olguların hastaneye başvuru anındaki klinik özellikleri, olgu bazında.      67   

4.3.     Olguların başvuru anındaki laboratuvar sonuçları, kullanılan  

           antibakteriyel ilaçlar.                                                                                    71 

4.4.    Olguların lenfosit alt gruplarının dağılımı.                                                    75   

4.5.    Olguların B Lenfosit alt gruplarının dağılımı.                                               77 

4.6.    Olguların CD4 + T lenfosit alt gruplarının dağılımı.                                     78 

4.7.    Olguların CD8 + T lenfosit alt gruplarının dağılımı.                                     79 

4.8.    Olguların IRF 7 gen analizi sonuçları.                                                           81 



1 

 

1. GİRİŞ 

 

              İnfluenza virüs infeksiyonu (grip), dünyada epidemiler ve pandemiler 

yaparak tarihler boyunca hastalık ve ölümlere yol açan bir infeksiyondur (1). Ülkemizin 

de içinde olduğu kuzey yarı kürede her yıl Aralık-Mart aylarındaki influenza sezonunda 

yoğun hastane başvuruları, hastane yatışları ve ölümler görülmektedir. Virüsün sık 

değişkenlik gösteren yapısı nedeniyle kalıcı ve çok etkili bir korunma yöntemi 

geliştirilemediği için geçmişte olduğu gibi gelecekte de influenza virüs infeksiyonu sorun 

olmaya devam edecektir.  

               Özellikle küçük çocuklar, yaşlılar ve kronik hastalığı olan kişilerin 

infeksiyona ve komplikasyonlara yatkın olduğu literatürde iyi tanımlanmıştır. Ancak 

bazen sağlıklı erişkinlerde de ağır influenza infeksiyonları ve komplikasyonları 

yaşanmaktadır (2). Bir grup araştırmacı tarafından, 2015 yılında, ağır influenza 

enfeksiyonu geçiren bir çocukta ve aile bireylerinde yapılan genetik ve fonksiyonel 

çalışmalarla interferon regülatör faktör 7 (IRF7) geninde fonksiyon kaybına yol açan bir 

mutasyonun özellikle influenza virüs infeksiyonuna yatkınlık yarattığı tanımlanmıştır. 

Buradan hareketle, IRF7 eksikliği, primer immün yetmezlikler içerisinde doğrudan 

influenza virüs infeksiyonuna karşı duyarlılığın olduğu ilk tek gen hastalığı olarak kabul 

edilmiştir ve primer immün yetmezlikler sınıflamasında yerini almıştır (3).  

               Erişkinlerde primer immün yetmezlikler giderek daha sık karşımıza 

çıkmaktadır. Bunun nedenleri, çocukluk çağında tanı almış ve gelişen tedavi 

seçenekleriyle erişkin hayata ulaşmış hasta sayısının artması ve erişkin hayatta tanı 

konulan hasta sayısının artmasıdır. Tanı olanaklarının ve farkındalığın artması sonucu 

erişkinlerde daha hızlı ve daha sık primer immün yetmezlik tanısı konulabilmektedir. 

Özellikle influenza virüs infeksiyonu açısından bakıldığında, genetik yatkınlığı olan 

bireylerin tespit edilmesi, mevsimsel influenza aşılaması, infeksiyonlu bireylerle temas 

durumunda profilaksi veya hastalık şüphesinde tedavi için erken antiviral ilaç başlanması 
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gibi basit önlemlerle kişilerin sağlıklarının korunmasına olanak sağlayacaktır. Bu sayede 

komplikasyonlar ve ölümlerin önüne geçilebilecektir.  

                 Bu çalışmada, ağır influenza virüs infeksiyonu geçiren erişkin 

hastalarda infeksiyon sırasında immünolojik durumun değerlendirilmesi ve IRF7 gen 

analizlerinin araştırılması amaçlanmıştır.   
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2. GENEL BİLGİLER 

            İnfluenza ya da “grip”, tüm dünyada mevsimsel salgınların görüldüğü 

influenza virüsünün yol açtığı bir infeksiyondur. Mevsimsel salgınların ötesinde tüm 

dünyada milyonlarca ölümle sonuçlanan küresel salgınlara da yol açmaktadır.  

2.1. Virüsün yapısı 

İnfluenza virüsü orthomyxoviridae ailesinin bir üyesidir. Zarflı, negatif kutuplu, 

tek sarmallı bir RNA virüsüdür ve 80-120 nm çapındadır (Şekil 2.1). Nükleokapsid ve 

matriks proteinlerine göre İnfluenza A, B ve C virüsleri (Tablo 2.1) şeklinde üç farklı tipe 

ayrılmaktadır (4).  

Zarf yüzeyinde çıkıntı şeklinde Nöraminidaz (NA) ve Hemaglutinin (HA) 

glikoproteinleri bulunmaktadır ve virüslerin antijenik alt tiplendirmesi bu yapılara göre 

yapılmaktadır. Tanımlanmış 9 NA ve 18 HA alt tip mevcuttur (Tablo 2.2). İnsanlarda 

influenza A ve B virüsleri yaygın hastalığa yol açmaktadır. İnfluenza C virüsünün 

çocuklarda solunum yolu infeksiyonuna yol açabildiği ve erişkinlerde az sayıda vakaların 

olduğu bildirilmiştir (1). İnfluenza A virüslerinin insanlarda hastalık yapan üç 

hemaglutinin (H1, H2 ve H3) ve iki nöraminidaz (N1 ve N2) alt tipi tanımlanmıştır (5). 

İnfluenza A virüslerinin en önemli özellikleri antijenik değişiklikler göstermesidir. Virüs 

antijeninde minör değişiklik olması “antijenik drift” olarak adlandırılmaktadır ve 

epidemilerden sorumlu tutulmaktadır. Virüs antijeninde olan majör değişiklikler ise 

“antijenik shift” olarak adlandırılmaktadır ve pandemilerden sorumludur (6, 7). 

İnfluenza virüslerinin isimlendirmesinde influenza tipi, ilk olarak izole edildiği 

yerin adı, suş numarası ve izole edildiği yıl kullanılmaktadır.  İnfluenza A virüsleri için 

HA ve NA alt tipi olarak da verilir. Örnek: A/California/7/2009 (H1N1)(1).  

Virüsün HA yapısı, konak hücrenin solunum yolu epitel hücreleri üzerindeki sialik 

asit yapısına tutunmakta ve membran füzyonunda görev almaktadır. Bu infeksiyonun 

başlaması için önemlidir. NA yapısı, virüsün infektivitesinde önemli rol oynamaktadır; 

hücre yüzeyindeki sialik asit bağlarını kırarak virionların konak hücre içine girmesini 
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sağlamakta ve agregasyonu önlemektedir. Üçüncü bir integral membran proteini M2 

proteinidir ve zarf üzerinde az miktarda bulunmaktadır. M1 proteini zarfın içindeki 

matriksdir ve virüsün stabilitesini sağladığı düşünülmektedir. Zarf yapının içinde 

birbirinden fiziksel olarak bağımsız 8 nükleokapsit segmenti bulunmaktadır. Bu 

nükleokapsitlerin her birinde tek sarmallı RNA, bir ucunda viral nükleoprotein yapı ve 3 

polimeraz protein bulunmaktadır (PB1, PB2 ve PA). Virüsün bu iç proteinleri çapraz 

reaksiyon gösteren, virüse özgü sitotoksik T lenfositlerin (CTL) önemli hedefidir. Yapısal 

olmayan (non-structural) iki viral protein, NS1 ve NS2 veya nükleer eksport protein 

(NEP), enfekte hücrelerin içerisinde bulunmaktadır. Bu viral protein yapıların özellikleri 

ve görevleri Tablo 2.3’de verilmiştir (6).  

   

Şekil 2.1. İnfluenza virüsünün yapısı. (1 No’lu kaynaktan uyarlanmıştır) 
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Tablo 2.1. İnfluenza A, B ve C virüsleri arasındaki farklılıklar (1 No’lu kaynaktan 

uyarlanmıştır). 

 İnfluenza 

A 

İnfluenza 

B 

İnfluenza 

C 

Genetik yapı 8 gen 

segmenti, 10 viral 

potein, M2  

8 gen 

segmenti, 11 viral 

potein, NB  

7 gen 

segmenti, 9 viral 

potein, HEF  

Konak  İnsan, 

domuz, at, kuş, 

deniz memelileri 

Sadece 

insanlar  

İnsan ve 

domuzlar  

Epidemiyoloji  Antijenik 

shift ve drift 

Antijenik 

drift, birden fazla 

varyant bir arada 

dolaşımda olabilir  

Antijenik 

drift, çok sayıda 

varyant  

Klinik  Genç 

bireylerde ölümün 

fazla olduğu geniş 

çaplı salgınlara 

(pandemi) yol açar  

Pandemi 

görülmez, yaşlı ve 

yüksek riskli 

bireylerde ağır 

hastalık tablosu  

Mevsimsel 

değişiklik 

göstermeyen hafif 

hastalık 

HEF: hemagglutinin esterase-fusion protein 
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Tablo 2.2. İnsanlarda ve bazı konaklarda tanımlanmış Hemaglutinin ve 

Nöraminidaz tipleri (1 No’lu kaynaktan uyarlanmıştır). 

 

 

 

  

  

Hemaglütinin Tipleri 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 

1

0 

1

1 

1

2 

1

3 

1

4 

1

5 

1

6 

1

7 

1

8 

 

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     

Yarasa                                 X X 

  

Nöraminidaz Tipleri 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 

1

0                  

İnsan X X                                 

Domuz X X                                 

At             X X                     

Kuş X X X X X X X X X 

X

                  

Yarasa                                     
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Tablo 2.3. İnfluenza A virüsünün proteinleri ve işlevleri (1 No’lu kaynaktan 

uyarlanmıştır). 

RNA 

segment 

numarası 

Gen 

ürünü adı 

Protein adı İşlevi  

1 PB1 Polimeraz kompleks 

1 

RNA transkriptaz 

2 PB2 Polimeraz kompleks 

2 

Kapak bağlanması, 

endonukleotik kırılma 

3 PA Asidik polimeraz  Bilinmiyor 

4 HA Hemaglutinin  Hücre membranına 

virüsün tutunması, membran 

füzyonu 

5 NA Nöraminidaz  Hücre yüzeyinden sialik 

asidin kırılmasını sağlar, 

membrandan salınır, 

agregasyonu önler 

6 NP Nükleoprotein  RNA enkapside eder, 

transkripsiyon ve replikasyonu 

düzenler 

7 M Matriks  Virüs core çevreler, 

nükleer transportu kontrol eder 

M2 Matriks 2 İyon kanalı, uncoating 

için gerekli 

8 NS1 Non-structural 1 Tip 1 interferonu 

antagonize eder, nükleustan 

mRNA transportunun 

düzenlenmesinde yer alabilir 

NEP 

(NS2) 

Nükleer eksport 

protein 

Yeni oluşan RNP lerin 

nükleustan sitoplazmaya 

transportu 

RNA: ribonükleik asit; RNP: ribonükleoprotein 
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2.2. Epidemiyoloji  

İnfluenza epidemileri artmış morbidite ve mortalite ile sonuçlanmaktadır.  

Pnömoni ölümlerin en önemli nedenidir. Epidemiler sırasında hastane yatışları da belirgin 

artış gösterir. Epidemiler kış ve bahar aylarında zirve yapan şekilde her yıl görülmektedir. 

İnfluenza A virüsleri baskın olduğunda daha fazla mortalite beklenmektedir. Amerika 

Birleşik Devletleri’nde (ABD) her yıl 50.000’den fazla ölümün ve 200.000 üzerinde 

hastane yatışının influenza infeksiyonuna bağlı olduğu ve influenza nedeniyle yıllık 

toplam sağlık harcamalarının 10 milyar dolar olduğu tahmin edilmektedir (8-10). 

“Techumseh Community Healt Study” verilerine göre ABD’de her yıl 20 yaşından 

küçüklerde 13.8-16 milyon solunum yolu hastalığının, yaşlılarda 4.1-4.5 milyon solunum 

yolu hastalığının influenzaya bağlı olduğu tahmin edilmektedir (11). Dünya Sağlık Örgütü 

(DSÖ) 50 yılı aşkın süredir Küresel İnfluenza Sürveyans Programı yürütmektedir ve tüm 

dünyada her iki yarı kürede influenza yıllık aktivitesini takip etmektedir. DSÖ verilerine 

göre 290.000- 650.000 solunum yolu hastalığına bağlı ölümün influenza nedeniyle 

olduğunu tahmin edilmektedir (12). Ülkemizde Sağlık Bakanlığı Halk Sağlığı Genel 

Müdürlüğü Bulaşıcı Hastalıklar Daire Başkanlığı tarafından influenza aktivitesi haftalık 

olarak takip edilmektedir (13).     

İnfluenza infeksiyonu gençlerde daha sık görülürken yaşlılarda ölüm hızı daha 

yüksektir. Mortalite ve morbidite Tablo 2.4’de verilen risk gruplarında çok daha yüksektir 

(14, 15). İnfluenza nedeni ile hastane yatışları komplikasyon riski yüksek olan yaşlılar ve 

ko-morbid hastalığı olan bireylerde yoğun olmakla birlikte, genç, sağlıklı görünen ve 

üretken hayattaki bireylerde de yüksektir. Komplike olmamış bir influenza virüs 

infeksiyonu, özellikle hastalıkla ilişkili yorgunluk ve halsizlik nedeniyle ortalama 5-6 gün 

iş gücü kaybına neden olmaktadır.                 
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Tablo 2.4. İnfluenza virüs infeksiyonuna bağlı komplikasyon gelişme riski artmış 

kişiler (14 No'u kaynaktan uyarlanmıştır). 

5 yaş ve altındaki çocuklar; özellikle 2 yaş altı en riskli 

65 yaş ve üzerindeki bireyler 

Gebe kadınlar veya postpartum 2 hafta içindeki kadınlar 

Bakım evlerinde yaşayanlar 

Saf Amerika ve Alaska ırkı 

Aşağıdaki tıbbi durumlara sahip bireyler: 

Astım 

Nörolojik ve nörogelişimsel bozukluğu olanlar (beyin, spinal kord, periferik 

sinir hastalıkları veya kas hastalıkları olanlar; serebral palsi, epilepsi, mental 

retardasyon gibi, orta veya ağır düzeyde gelişme geriliği olanlar, musküler distrofi ve 

spinal kord hasarı olanlar) 

Kronik akciğer hastalığı (kronik obstrüktif akciğer hastalığı, kistik fibrozis) 

Kalp hastalığı (konjenital kalp hastalığı, konjestif kalp yetmezliği, koroner arter 

hastalığı) 

Kan hastalıkları (orak hücreli anemi) 

Endokrin bozukluklar (diabetes mellitus) 

Böbrek hastalıkları 

Karaciğer hastalıkları 

Metabolik hastalıklar (kalıtsal metabolik bozukluklar ve mitokondri 

hastalıkları) 

Hastalıklara (HİV, AİDS, kanser) veya ilaçlara (kronik glukokortikoid 

kullanımı) ikincil bağışıklık sistemi baskılanması 

19 yaşından küçük, uzun süreli aspirin tedavisi altındaki çocuklar 

Morbid obezite (Vücut kütle indeksi(VKİ)≥40 kg/m2) 
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2.2.1. Epidemik influenza  

                 Epidemi, bölgesel hastalık salgınıdır. ABD’nin Teksas eyaletinde 1976 

yılında bir influenza A suşu (A/Victoria/75/H3N2-benzeri virüs) ile ortaya çıkan epidemi 

örnek verilebilir. Epidemi ani başlangıçlı, 2-3 hafta içerisinde zirve yapmış ve 5-6 hafta 

sürmüştür. Öncelikle çocuklar arasında solunum yolu hastalığı şeklinde başlamış ve sonra 

erişkinlerde grip-benzeri hastalık taboları bildirilmiştir. Sonrasında pnömoni, kronik 

obstrüktif akciğer hastalığı alevlenmesi veya kalp yetmezliği nedeniyle hastane 

başvuruları ve yatışlarının arttığı görülmüştür (16). Bir epidemide toplumda aşılanmamış 

bireylerde beklenen atak hızı %10-20 iken risk gruplarında atak hızı %40-50 olduğu 

tahmin edilmektedir (17). 

            Epidemiler genellikle soğuk kış aylarında görülür. Kuzey yarı kürede 

Ekim-Nisan ayları arasında, Güney yarım kürede Mayıs- Eylül ayları arasında görülürken, 

tropikal bölgelerde tüm yıl boyu görülebilir. Mevsimsel değişikliklerin nedeni çok net 

olarak açıklığa kavuşmasa da, virüsün bulaşmasındaki değişikliklerden kaynaklandığı 

düşünülmektedir (18). Ortamın virüsün yaşamını sürdürmesi için uygun hale gelmesi ve 

kapalı, kalabalık ortamlarda virüsün kişiler arasında bulaşmasının epidemilere ortam 

hazırladığı öne sürülmektedir (19).  

              Genellikle epidemilerden bir influenza suşu sorumlu olmaktadır. Ancak 

bazen faklı iki A suşu, bir A ve bir influenza B suşu veya influenza ile solunum sinsityal 

virüsü (RSV) birlikte epidemilerde etken olabilmektedir. Bazen de epidemilerin sonunda 

yeni bir suş ile ikinci bir pik görülmekte ve bir sonraki yıl influenza mevsiminde baskın 

olacak suş olduğu düşünülmektedir ve “herald dalgası” olarak adlandırılmaktadır (20).  

2.2.2. Pandemik İnfluenza 

Pandemi yeni bir influenza virüs suşundan kaynaklanan, hızlı bir şekilde tüm 

dünyaya yayılan çok ciddi salgınlardır. Pandeminin özellikleri başladığı alandan hızla 

küresel bir yayılma göstermesi, tipik mevsimsel dağılımın dışında gelişmesi, tüm yaş 

gruplarında yüksek atak hızının olması, sağlıklı genç erişkinlerde artmış mortalite hızının 
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olması ve ana salgının öncesi ve sonrasında çok sayıda hastalık dalgalanması 

göstermesidir. Pandemilerin zamanlaması öngörülemez ancak gelecek nesilleri de 

etkileyeceği düşünülmektedir. Yeryüzünde tespit edilmiş influenza pandemileri Tablo 

2.5’ de gösterilmiştir (1, 21). 1977 yılından bu güne kadar H1N1 ve H3N2 alttipleri ve 

influenza B virüsleri bir arada dolaşımda bulunmaktadır (22). 

Tablo 2.5. Tarihteki pandemileri ile ilişkili influenza A suşları (1 No’lu kaynaktan 

uyarlanmıştır)  

Yıl Salgın 

1510 Tarihçilerin kabul ettiği ilk influenza pandemisi 

1889-1890 H2N8 

1918-1919 İspanyol gribi (H1N1) 

1957-1958 Asya gribi (H2N2) 

1968-1969 Hong-Kong gribi (H3N2) 

1977-1978 H1N1  

2009-2010 Domuz gribi (H1N1)  

 

2.2.3.  Antijenik Varyasyonlar 

İnfluenza virüslerinin eşsiz ve en önemli özelliği antijenik değişimler 

göstermesidir. Virüsün antijen yapısındaki değişiklikler varyant suşlarla infeksiyona yol 

açar ve populasyonda bu varyant virüs suşlarına karşı immün cevap yok denecek kadar az 

görülmektedir. Antijenik değişimler HA ve NA glikoproteinlerinde büyük veya küçük 

miktarda olabilir. Bu değişimler influenza infeksiyonunun yıllardır bir sağlık sorunu 

olarak devam etmesinden sorumludur.  

Antijenik drift (kayma): Virüsün HA/NA yapısında ortaya çıkan hafif antijen 

değişikliklerdir ve her yıl veya birkaç yılda bir görülmektedir. Virüse karşı oluşan 

antikorlar yeni ortaya çıkan antijenik varyantları vahşi suşlar kadar nötralize edemediği 

zaman immünolojik seleksiyon ortaya çıkmakta ve yeni varyant suş epidemilerde baskın 
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hale gelmektedir (23). Drift (kayma) mekanizması genelde antijenik bölgelerden birinde 

veya daha fazlasında amino asit değişikliklerinin birikmesi sonucunda oluşmaktadır. Bu 

mekanizma HA için gösterilmiştir ve NA için de böyle olduğu düşünülmektedir (24). 

 Antijenik şift (sapma): Anijenik şift daha farklı bir mekanizma ile gelişmektedir.    

Antijenik şift sonucu ortaya çıkan virüs varyantları toplumda immün sistemin hiç 

karşılaşmadığı yeni virüslerdir. Bu yeni virüsün HA veya NA serolojileri birbirinden çok 

farklıdır ve farklı tanımlanmaktadır. Toplumda immün sistemin hiç karşılaşmadığı yeni 

bir HxNx virüsü dolaşıma girdiğinde pandemik influenza meydana gelmektedir. Yeni 

virüsle karşılaşan toplumda immün sistemleri cevap veren kişilerin sayısı giderek 

artmaktadır. Zaman içerisinde bu suşta da driftler (kayma) ve şiftler (sapma) meydana 

gelerek yeni epidemi ve pandemik influenza suşları ortaya çıkmaktadır (1). 

2.2.4. İnfluenza Virüslerinin Rezervuarı 

İnfluenza virüsleri kuşlar, deniz memelileri, domuzlar, atlar gibi hayvanlarda 

bulunmaktadır ve bu hayvanlarda infeksiyona yol açmaktadır. Kuşlarda çok daha fazla 

influenza suşu tanımlanmıştır. Kuşlarda tanımlanan bu suşların hepsi insanlarda çoğalma 

kabiliyetine sahip değildir. Kuşlarda ve insanlarda bulunan influenza virüslerinin 

arasındaki etkileşim sırasında yeniden düzenlenme ile (reasortment) kuşlardaki virüs, 

insanda hastalık yapabilme kabiliyeti kazanmaktadır. Yeniden düzenlenme için bir ara-

konakta, örneğin domuzlarda, insan ve kuş influenza virüslerinin bir arada bulunması ve 

etkileşmesi gerekmektedir (25). Kuş virüslerinin insan virüsü haline gelmesinin diğer bir 

mekanizması, kuş virüslerinin domuzlarda adaptasyon yeteneği kazanarak insanda 

infeksiyon yapabilir hale gelmesidir. Bunun nedeni, domuzların solunum yolu epitelinde 

hem insan hem kuşların solunum yolu epitelinde bulunan α2→3 ve α2→6 sialik asit- 

galaktoz bağlarının varlığıdır (26). Bir diğer mekanizma da herhangi bir ara-konakta 

yeniden düzenlenme veya adaptasyon olmadan, kuşlara özgü virüsün doğrudan insana 

geçmesi şeklindedir (27). 
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2.3. Patogenez  

            2.3.1. İnfluenza virüsünün bulaşması  

 İnfluenza virüsü, infekte olmuş bireyin solunum yolu sekresyonlarından öksürme, 

hapşırma veya konuşma sırasında damlacık veya aerosoller yoluyla başka bireylere 

bulaşır. Bir infekte birey çok kısa zamanda çok fazla kişiye virüsü bulaştırabilir. Damlacık 

boyutları büyük olduğu için havada çok fazla asılı kalamaz ve uzağa gidemez, bu nedenle 

bulaşma için infeksiyonlu bireyle yakın mesafede temas etmek önemlidir. Ancak daha 

küçük parçacık olan aerosoller havada daha uzun süre asılı kalabilmekte ve daha uzak 

mesafelere ulaşabilmektedir.   

2.3.2. Hücresel patogenez 

Virüs solunum yolu epiteline ulaştığında kolumnar epitel hücrelere tutunmakta ve 

hücrelere penetre olmaktadır. Virüs hücre içine girdikten sonra viral çoğalma 

başlamaktadır. Konak hücrenin protein sentezi çeşitli aşamalarda durmakta ve yeni 

sentezlenen hücresel mRNA’lar yıkılmakta ve translasyonu durmaktadır. İnfluenza 

virüsünün asidik polimeraz (PA) proteini, hücredeki protein yıkımını hızlandırmaktadır 

(28). Kritik hücresel proteinlerin kaybı hücre ölümüne yol açmaktadır. Ayrıca, konak 

hücreleri, infekte olduktan sonra nükleer DNA’larının parçalanması ile apoptoza 

uğramaktadır. Virüsün apoptozu tetiklemesinin virüs replikasyonu sırasında ortaya çıkan 

çift sarmallı RNA ile indüklenen Fas antijeni ile bağlantılı olduğu düşünülmektedir (29). 

Ayrıca influenza A virüsünün PB1-F2 tarafından kodlanan bir proteininin apoptozu 

indüklediği bildirilmiştir (30). 

Hücreler ölmeden önce çok sayıda virüs açığa çıkmaktadır. Hücre dışına salınan 

yeni virionlar hızla komşu hücreleri infekte eder ve bu şekilde birçok solunum yolu 

hücresinde virüs çoğalıp hücre ölümü gerçekleşir. Bulaştan sonra hastalığın gelişmesine 

kadar geçen inkübasyon süresi bulaşan virüs miktarına bağlı olarak 18-72 saat sürmektedir 

(31). 
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İnfluenza virüsü polimorfonükleer lökositler (PMNL), lenfositler ve monositleri 

(periferik mononükleer hücreleri) de infekte etmektedir. Bu hücrelerin infekte olması 

virüs çoğalması ile sonuçlanmaz ancak hücre fonksiyonları önemli ölçüde bozulmaktadır 

ve infeksiyonun komplikasyonları ile ilişkilendirilmiştir: polimorfonükleer lökosit  

(PMNL) kemotaksisi ve fagositozunda bozulma ve mononükleer hücrelerin çoğalması ve 

ko-stimulasyonunda azalmaya yol açtığı gösterilmiştir (32). Bu bozukluklara, HA, NA ve 

nükleoprotein gibi viral proteinlerin aracılık ettiği bildirilmiştir (33).  

2.3.3.Virüsün Yayılımı 

Solunum yolu örneklerinde bulunan virüs miktarı özel bir patern sergiler. Virüs, 

solunum yolu örneklerinde hastalık başlangıcından hemen önce yani 24 saat içerisinde 

tespit edilebilir, 24-48 saat içerisinde hızla zirveye ulaşır ve daha sonra hızla düşer. 

Hastalığın 5-10. gününden sonra tespit edilemez. Ancak küçük çocuklarda immün sistem 

cevapları daha zayıf olduğundan virüsün yayılma (shedding) miktarı ve süresi daha 

fazladır (34).  

Hastalığın şiddetinin virüs miktarı ile orantılı olduğu deneysel oluşturulan 

influenza vakalarında gösterilmiştir. Klinik tabloda sistemik belirtiler yoğun olmasına 

rağmen virüs sadece solunum yolu epitelinde çoğalmaktadır. Sistemik belirtilerin daha 

çok infekte olmuş hücrelerden ve aktive lenfositlerden salınan tip 1 interferon, tümör 

nekrozis faktör ve interlökin-6 gibi güçlü sitokin cevabı nedeniyle geliştiği 

düşünülmektedir (34, 35).         

2.3.4. Histopatoloji  

Komplike olmamış influenza vakalarında larinks, trakea ve bronşlarda 

inflamasyon ve ödem görülür (36). Histopatolojik olarak kolumnar epitelde 

vakuolizasyon, hücre kaybı ve silli kolumnar epitel yapısının bazal hücre tabakasına kadar 

döküldüğü görülmektedir (37). Epitel hücreleri içinde viral antijen tespit edilebilir. Epitel 

hasarına lenfosit ve histiyositler başta olacak şekilde hücre infiltrasyonu eşlik eder. Otopsi 

vakalarında, bronş mukozasında ülserasyon ve soyulma (sloughing), kanama odakları, 
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hiyalin membran oluşumu ve az sayıda PMN infiltrasyonunun olduğu nekrotik 

trakeobronşit görüldüğü bildirilmiştir (38). 

2.3. Patofizyoloji  

Altta yatan bir hastalığı olmayan kişilerde ortaya çıkan komplike olmamış 

influenza vakalarında bile solunum fonksiyon bozukluğu görülmektedir. Solunum 

fonksiyon bozuklukları zorlu akım hızlarında azalma, hava yolları direncinde, özellikle 

küçük hava yollarında (<2 cm) direnç artışı, bronkoprovokasyona yanıt artışı, 

karbonmonoksit difüzyon kapasitesinde bozukluk ve alveoler-arterial oksijen 

gradientinde artış şeklindedir (39). Klinik düzelmenin ardından solunum fonksiyon 

bozuklukları haftalarca sürebilmektedir. Astım veya kronik obstrüktif akciğer hastalığı 

(KOAH) olan hastalarda zorlu vital kapasite (FVC) ve 1.saniyedeki zorlu ekspiratuar 

hacim (FEV1) akut bir azalma göstermektedir. Bu bireyler hava kirliliği ile 

bronkokonstriksiyona da oldukça duyarlı hale gelmektedirler (40).  

İnfeksiyonun nadir görülen ve kötü bir komplikasyonu primer viral pnömonidir. 

Virüs komşuluk yoluyla üst solunum yolundan veya inhalasyon yoluyla akciğerlere 

ulaşmaktadır. Trakeit, bronşit ve bronşiolit görülmektedir. Normal silli epitel hücrelerin 

kaybı, submukozal hiperemi, fokal kanama alanları, ödem, hücre infiltrasyonu, alveoler 

boşlukta nötrofil ve mononükleer hücre ve fibrin birikimi, alveoler ödem, alveol içine 

kanama, hyalin membran gelişimleri influenza virüs infeksiyonu olan olgularda 

görülmektedir.  

Bakteri süperinfeksiyonu influenza infeksiyonunun en iyi bilinen 

komplikasyonudur. Virüsle infekte olmuş epitel hücrelerinin klerens mekanizması 

bozulmuş ve bakterilerin epitel hücrelerine tutunması kolaylaşmıştır. Ayrıca influenza 

infeksiyonu bakterilerin tutunmasını sağlayan hücre yüzey reseptörlerini artırmaktadır. 

Tüm bu değişiklikler ile yukarıda tanımlanan hücresel fonksiyon bozuklukları da bakteri 

infeksiyonlarının artmasına yol açmaktadır. 
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2.4. Klinik bulgular    

  İnfluenza infeksiyonunun şiddeti ve klinik bulguları influenza suşlarına ve 

hastaların kişisel farklılıklarına göre değişiklik göstermektedir. Komplike olmayan 

influenza infeksiyonunda ani başlayan ateş, baş ağrısı, yaygın kas ağrısı, ses kısıklığı, 

boğaz ağrısı ve kırgınlık görülmektedir (41-43). İnkübasyon süresi ortalama 2 (1-4) 

gündür (44). Bu belirtilerin yanında kuru öksürük, boğaz ağrısı, burun akıntısı gibi 

solunum yolu semptomları da görülebilmektedir. Ateşsiz soğuk algınlığı tablosundan 

sistemik tutulumun ön planda olup solunum sistem belirti ve bulgularının olmadığı bir 

tabloya kadar değişkenlik gösterebilmektedir. Özellikle yaşlı hastalarda solunum sitemi 

belirtileri olmadan iştahsızlık, yorgunluk, güçsüzlük ve dengesizlik (dizziness) gibi daha 

silik klinik görülebilmektedir (15, 45).  

2.5.1. Komplikasyonsuz İnfluenza 

Ateş sıklıkla 37.8 - 40°C arasındadır ancak daha yüksek seviyelere de 

çıkabilmektedir. Tipik olarak yüksek ateş 3 gün içerisinde düzelmektedir ancak bazı 

olgularda 4-8 güne kadar uzayabilmektedir. Çocuklarda daha yüksek ateş ve daha sık 

gastrointestinal belirtiler görülebilmektedir (1, 15, 45). Hastalığın klinik tablosu ve şiddeti 

farklı influenza virüs tiplerine göre de farklılık gösterebilmektedir. Örneğin, influenza A 

H3N2 suşu ile infeksiyon sırasında parotitis vakaları bildirilmişken İnfluenza A H1N1 

veya İnfluenza B ile infeksiyonlarda parotitise rastlanmamıştır (46, 47).  

Fizik muayenede ateş, yüzde ve gözlerde kızarıklık, gözlerde sulanma, berrak 

burun akıntısı, burun ve boğazda kızarıklık, hafif büyümüş, hassas servikal lenfadenopati 

saptanabilmektedir. Pnömoni eşlik etmiyorsa akciğer muayenesi normal olabileceği gibi 

hastaların %20 kadarında yer yer ronküs veya lokalize raller duyulabilmektedir (1).  

Laboratuvar bulguları influenza tanısında çok yardımcı değildir. Başlangıçta 

lökosit sayısı normal veya düşüktür. Lökosit sayısının >15 000 /μl olması bakteriyel 

süperenfeksiyon varlığını desteklemektedir. 

Komplike olmayan influeza 2-5 gün içerisinde düzelmektedir. Bazı vakalarda 

uzamış yorgunluk hali görülebilir, postinfluenza astenisi, haftalarca sürebilmektedir (1).   
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2.5.2. İnfluenza komplikasyonları 

İnfluenza infeksiyonunun en sık komplikasyonu pnömonidir, kas ve santral sinir 

sistemi gibi diğer komplikasyonlar da görülmektedir.  

Pnömoni: İnfluenzanın en önemli komplikasyonudur ve özellikle yüksek risk 

grubundaki kişilerde ortaya çıkmaktadır (Tablo 2-4) (48). Primer viral pnömoni, sekonder 

bakteriyel pnömoni veya ikisi bir arada görülebilmektedir. 

Primer influenza pnömonisi: Primer influenza pnömonisi virüs infeksiyonunun 

doğrudan akciğeri etkilemesiyle oluşur. Akut influenza tablosunda hasta düzelmez, 

semptom ve bulgular devamlılık arzeder veya artarsa primer influenza pnömonisi akla 

gelmelidir. Yüksek ateş, nefes darlığı ve siyanoz ortaya çıkabilmektedir (36).  

Primer viral pnömoni, influenzanın daha az görülen ancak en ciddi 

komplikasyonudur. Daha çok sol atrial basınç artışı olan, kronik akciğer hastalıkları olan 

ve bazen de sağlıklı genç bireylerde geliştiği bildirilmiştir (49).  

Tipik radyolojik bulgusu bilateral retiküler/retikülonodüler opasiteler ile birlikte 

konsolidasyon görülmesidir. Nadiren özellikle alt loblarda fokal konsolidasyon alanları 

görülebilmektedir. Yüksek çözünürlüklü bilgisayarlı tomografi ile multifokal 

peribronkovasküler veya subplevral konsolidasyon ve/veya buzlu cam dansiteleri 

görülebilmektedir (50). 

Sekonder bakteriyel pnömoni: Sekonder bakteriyel pnömoni influenza 

infeksiyonunun sık görülen önemli bir komplikasyonudur. Özellikle 65 yaş ve üzeri 

bireylerde önemli mortalite ve morbidite nedeni olarak bildirilmektedir (51).  

Sekonder bakteriyel pnömoninin en önemli klinik bulgusu, akut influenza 

belirtileri düzeldikten bir süre sonra ortaya çıkan yüksek ateş ve solunum yolu 

semptomlarıdır. İnfluenza infeksiyonu sonrasında 4-14 gün süren bir iyilik halinin 

ardından öksürük, pürülan balgam gibi semptomların eşlik edebildiği yüksek ateş 

sekonder bakteriyel pnömoniyi akla getirmelidir. Beraberinde radyolojik olarak akciğerde 

infiltrasyon alanları görülmektedir.  
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İnfluenza virüsü trakobronşial epiteli etkilemekte ve doğrudan hücrelerde azalma 

ve silia kaybına yol açmaktadır (1). İnfluenza virüsü ile Streptococcus pneumonaie 

arasında sinerjiyi gösteren bir deneysel çalışmada,  nöraminidaz aktivite seviyesi, 

S.pneumonaie tutunması ve invazyonu ile bağlantılı bulunmuştur (52). Başka bir 

çalışmada da, virüs nöraminidaz yapısının konak hücrede glikokonjugatlarından sialik 

asidi ayırdığı ve serbest kalan şekerin nazofarenkste pnömokok kolonilerinin çoğalmasına 

yol açtığı gösterilmiştir. Bu olayların akciğerde bakteri infeksiyonuna yatkınlık yarattığı 

ve sekonder bakteriyel pnömoniye yol açtığı düşünülmektedir (53). İnfluenza sonrası 

bakteriyel pnömoniye zemin hazırlayan immün mekanizmalar ilgili bölümde daha detaylı 

tartışılacaktır.    

Sekonder bakteriyel pnömoni olgularında en sık izole edilen patojen 

mikroorganizmaların S.pneumoniae (%48) ve Staphylococcus aureus (%19) olduğu 

bildirilmiştir (54). Bu mikroorganizmalardan başka Haemophilus influenzae, 

Streptococcus pyogenes, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, Moraxella 

catarrhalis ve Escherichia coli kaynaklı pnömoniler de bildirilmiştir (54). İnfluenza 

infeksiyonu sonrasında S.aureus nedenli gelişen pnömonilerde metisiline dirençli 

S.aureus infeksiyonlarının da arttığına dikkat çekilmektedir (55). 

Mikst viral ve bakteriyel pnömoni: Hem viral hem de bakteriyel pnömoni 

özelliklerine sahip hastalarda görülebilir. Bu hastaların bir kısmında hastalığın giderek 

ilerlemesi veya geçici bir iyileşmeyi takibeden bir kötüleşme görülür. İnfluenza virüsü ve 

bakteriyel patojenler balgamda görülür. Akciğer grafisinde pulmoner infiltrasyonlar 

bulunur. 

Miyozit ve rabdomiyoliz: İnfluenza infeksiyonunun diğer önemli 

komplikasyonları miyozit ve rabdomiyolizdir. Genellikle çocuklarda görülmektedir (56). 

Miyalji, influenza vakalarında önemli bir bulgudur ancak gerçek miyozit nadiren 

görülmektedir. Miyozit patogenezi tam olarak anlaşılmamıştır ancak etkilenmiş kaslarda 

influenza virüsü varlığına ait kanıtlar mevcuttur (57). Akut miyozitin en önemli göstergesi 

etkilenen kaslarda özellikle bacaklarda artmış hassasiyet olmasıdır. En ağır vakalarda, 
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kaslarda şişlik ve batak görülür. Artmış serum kreatin fosfokinaz düzeyleri belirgin olarak 

yüksektir ve miyoglobinüri ile buna bağlı akut renal yetmezlik bildirilmiştir (58, 59). 

Kalp komplikasyonları: Ciddi kardiyak komplikasyonlar influenza infeksiyonu 

olan vakalarda görülebilmektedir. 

Elektrokardiyografik (EKG) değişiklikleri: İnfluenza hastalarında görülen EKG 

değişiklikleri doğrudan influenza virüsünün kalp üzerindeki etkilerine değil altta yatan 

kalp hastalığına bağlıdır. Geçici EKG değişiklikleri altta yatan kalp hastalığı olmayan 

bireylerde de görülebilir (60). 

Akut miyokard enfarktüsü: Birçok çalışmada influenza infeksiyonu ile akut 

miyokard enfarktüsü arasında bir ilişki gösterilmiştir (61, 62).  

Miyokardit ve perikardit: İnfluenzanın nadir komplikasyonlarıdır. Miyokardda 

infeksiyon etkeni saptanmamıştır (63). 

Santral sinir sistemi tutulumu: İnfluenza infeksiyonu sırasında ensefalopati, 

ensefalit, transverse myelit, aspetik menenjit ve Guillain Barre sendromu bildrilmiştir (64, 

65). 

Toksik şok sendromu: S.aureus ve akut influenza infeksiyonu sırasında toksik 

şok sendromu tanımlanmıştır. Daha çok influenza B ilişkili olduğu bildirilmiştir (66). 
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2.5. İnfluenza Virüs İnfeksiyonuna Karşı İmmün Sistem Cevabı:  

İnfluenza konakta akut infeksiyona yol açmakta ve immun sistemin tüm 

kısımlarını aktive eden immun reaksiyonlar kaskadını başlatmaktadır. İnfluenza virüs 

infeksiyonu sırasında immün sistemin cevabı konusunda yapılan çalışmalar çoğunlukla 

influenza A virüsü  (İAV) ile yapılmıştır.  

Doğal (innate) immün cevap, virüsün kontrolü (replikasyonun ve antijen yükünün 

sınırlanması) ve adaptif immün sistemin aktivasyonu ve düzenlenmesinde kritik role 

sahiptir (8).  İnfeksiyon sırasında ani başlayan klinik belirti ve bulguların doğal immün 

cevap sırasında ortaya çıkan sitokinler (interferon, IFNα/β), nötrofillerin veya doğal 

öldürücü hücrelerin (NK) aktivasyonu nedeniyle olduğu düşünülmektedir. Doğal immün 

sistemin aşırı aktivasyonu komplikasyon gelişme riski yüksek ko-morbiditeli hastalarda 

influenza-ilişkili erişkin respiratuar distres sendromu gelişmesine yol açabilmektedir (8). 

Doğal immün cevap, adaptif immün cevabın oluşması için gereklidir. Doğal immün cevap 

hızlı yanıttan sorumlu iken, adaptif immün cevabın oluşması için birkaç gün 

gerekmektedir.  

Doğal immün hücreler üzerinde bulunan eş-uyaran (ko-stimulatör) moleküller 

aracılığıyla adaptif immün cevap başlatılmakta ve sonuçta antijene spesifik lenfositler 

aktive edilmektedir. Adaptif immün cevap aktivasyondan sonra viral yayılımı sınırlar, 

virüsü temizler ve uzun dönemde aynı virüsle yeniden infeksiyona direnç sağlayacak 

uzun-ömürlü bir hafıza cevabı oluşturur.  

İnfluenza alt tipleri arasında çapraz-koruma çok nadiren saptanmıştır. Alt tipler 

arasında veya tip A ve B arasında çapraz koruma görülmez. İnfluenza infeksiyonu hem 

sistemik hem lokal antikor cevabı (humoral immünite) ve sitotoksik T hücre cevabını 

(hücresel immünite) aktive etmektedir. Bu özelliklerin, akut infeksiyonun iyileşmesi ve 

yeniden infeksiyona karşı direnç için önemli olduğu bildirilmiştir.          
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2.6.1.İnfluenza Virüs İnfeksiyonuna Karşı Doğal İmmunite 

İnfluenza virüslerinin hedefi ve konak hücresine girişi 

İnfluenza A virüsleri, ilk doğal koruma bariyeri olan mukus tabakasından geçtikten 

sonra solunum yolu epitel hücrelerini hedeflemektedir.  Mevsimsel influenza virüsleri 

sıklıkla üst solunum yolundaki hücrelerde çoğalmaktadır ancak özellikle pandemi yapan 

suşlarda olmak üzere alt hava yolu hücrelerini de etkileyebilmektedir (2). Faklı influenza 

suşları farklı epitel hücrelerine farklı afiniteler gösterebilmektedir, bu nedenle hastalık 

şiddetleri farklılık gösterebilmektedir (67). Virüsün solunum yolu epiteli ve alveoler epitel 

hasarına yol açması gaz alış verişinde bozulmaya ve sonuçta akut respiratuar distres 

sendromu (ARDS) ve hatta ölüme yol açabilmektedir (67).  

İnfluenza virüsünün, solunum yolu epitel hücresindeki başlıca tutunma alanı hücre 

yüzeyinde bulunan sialik asit (SA, N-asetilnöraminik asit) reseptörleridir. İnsan üst 

solunum yolu epitelinde SA α-2,6 galaktoz reseptörü bulunurken, insanda alt solunum 

yolu epitelinde, kuşlar ve domuzların solunum yolu epitelinde SA α-2,3 galaktoz 

reseptörleri bulunmaktadır. İnsanda hastalık yapan influenza suşları daha çok SA α-2,6 

galaktoz reseptörüne bağlanmayı tercih etmektedir (68, 69). Virüsün HA yapısının 

globuler baş kısmında bulunan reseptör bağlayıcı bölge, solunum yolu epitelindeki SA ile 

birleştiğinde klatherin ve klavolin-bağlı mekanizmalar aracılığıyla endositoz 

gerçekleşmektedir (70, 71). Endozomun düşük pH düzeyi, virüsün M2 protein kanalının 

açılmasını sağlayarak virüs içine proton girişine ve viral ribonükleoproteinlerin (RNP) 

salınmasına ortam hazırlamaktadır (72). Serbest viral RNA, hücresel importin α/β ile 

etkileşerek replikasyon için nukleus içerisine göç etmektedir (67, 73).  

İnfluenza virüsünün hücre içine girmesinden sonra doğal immün sinyal 

mekanizmasının aktivasyonu 

İnfluenza infeksiyonu sırasında, patojen ilişkili moleküler paternler (PAMP) 

konaktaki patern tanıma reseptörleri tarafından tanınır. PAMP’ler çift iplikli RNA 

(dsRNA) bölgeleri veya 5’trifosfat grubu gibi viral ürünlerdir.  Virüsü tanıyan patern 
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tanıma reseptörleri (PRR); retinoik asit-indüklenen gen-1 proteini (RIG-1) ve Toll-benzeri 

reseptörler (TLR), C-tip lektin reseptörleri (CLR), Nod-benzeri reseptörlerdir (NLR) (8, 

67). Bu reseptörlerin sinyal aktivasyonu çeşitli sitokinlerin ve antiviral moleküllerin 

üretimini indüklemektedir.  

RIG-1 sitozolik reseptör grubudur. Hücre içinde virüs çoğalması sırasında ortaya 

çıkan RNA içeren 5’trifosfat motiflerini tanıyarak aktive olmaktadır. N-terminal caspase 

recruitment domain (CARD) yapısal değişikliğe uğrayarak E3 ligaz tripartite motif 

containing 25 aracılığıyla (TRIM25) defosforile olmakta veya ubikitinlenmektedir. RIG-

1 CARD, mitokondri yüzeyinde bulunan mitochondrial antiviral signaling (MAVS) 

CARD ile bağlanarak, transdüksiyon sinyalini başlatmaktadır (74). Sırasıyla 

transkripsiyon faktörü interferon regülatör faktör 3 (IRF3) ve interferon regülatör faktör 7 

(IRF7), aktive B hücreleri nükleer kappa-light-chain-enhancer (NF-ΚB) aktive olmakta 

ve sırasıyla Tip I IFN, proinflamatuar sitokinler ve kemokinlerin üretimi 

indüklenmektedir (75). Normal şartlarda bu reseptörler hücre içerisinde az sayıda 

bulunurken, influenza infeksiyonları sırasında solunum yolu epitel hücreleri, makrofajlar, 

dendritik hücreler ve mast hücrelerinde miktarı ve aktivasyonu artmaktadır (76-79) (Şekil 

2.2).   

Toll- benzeri reseptörler 3, 7, 8 ve 9, endozom ve lizozomların yüzeyinde 

bulunmaktadır ve influenza A virüsü dahil çeşitli virüslerden köken alan PAMP’leri 

tanırlar. TLR 3, TLR7 ve TLR8’ün virüs çoğalması sırasında sitoplazmik endozomların 

içindeki İAV komponentlerine karşı duyarlı olduğu bildirilmiştir. 

 TLR3 normalde endozomların içerisindeki dsRNA’ları tanıyabilirken, influenza  

virüsü ile infekte olmuş ve fagosite edilmiş hücrelerin içerisinde bulunan yabancı 

RNA’ları da tanıyabildiği gösterilmiştir (80, 81). Makrofaj ve dendritik hücrelerde, TLR3,  

TIR-domain-içeren adaptor-inducing interferon-β ile etkileşmektedir. Bu tip etkileşimler 

serin-treonin kinaz kappa epsilon (IKKE) ve TBK1’in aktivasyonu ile sonuçlanmakta ve 

bunlar IFN-β ekspresyonunu düzenleyecek şekilde IRF3’ü fosforile etmektedir (82).  
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TLR7, plazmasitoid dendritik hücrelerde (pDC), yüksek miktarda bulunmaktadır 

ve endozomların içindeki influenza virionlarının ssRNA’larını tanıyabilmektedir (83). 

TLR7 sinyal yolağı, adaptör protein myeloid diferansiasyon faktörü 88 (Myd88) yoluyla 

pDH içerisinde aktive olmakta, NF-KB veya IRF7 aktivasyonu ile sonuçlanmakta, 

sırasıyla, proinflamatuar sitokinler ve tip 1 IFN ekspresyonunu indüklemektedir (76, 83). 

TLR7’nin, influenzaya karşı doğal immün cevap sırasında, bulunduğu hücreye özgü role 

sahip olduğu düşünülmektedir (8). Bazı çalışmalar pDH’lerde TLR7 aracılığıyla gelişen 

Tip I IFN’un influenza infeksiyonuna karşı koruyucu cevabı oluşturan önemli bir molekül 

olduğunu göstermektedir (76, 84).  

TLR8, insan monosit ve makrofajlarında, ligandı olan ssRNA ile stimüle olmakta 

ve IL-12 üretimine yol açmaktadır. Ancak, TLR8 ve İAV infeksiyonu arasındaki ilişki 

henüz net tanımlanmamıştır (85). 

TLR4 reseptörlerinin, influenza virüsünü değil, influenza virüsü ile enfekte 

hücrelerden salınan S100A9 molekülünü tanıyabildiği, TLR4-Myd88 sinyal yolağının 

aktivasyonu ile proinflamatuar cevap, hücre ölümü ve virüs patogenezini artırdığı 

bildirilmiştir (86, 87).  

NOD-benzeri reseptörler; 

NOD-like receptor family pyrin domain containing 3 (NLRP3, kriyoprin olarak da 

bilinir) ve NLR apoptoz inhibitör protein 5, NLRX1, NLRC2, influenza virüsüne yanıt 

oluşturan NLR’ler olarak bildirilmiştir (88).  

NLRP3, DH, makrofajlar, nötrofiller, monositler ve insan pulmoner epitel 

hücrelerinde bulunmaktadır (89, 90). NLRP3 inflamazomu influenza virüsü varlığında, 

olgun IL-1β/ IL-18 üretimini indüklerken, NLRC2/NOD2 ve NLRX1 sinyalleri Tip 1 IFN 

üretimini indüklemektedir.  NLRP3 aracılı IL-1β/ IL-18 üretimi iki basamakta 

gerçekleşmektedir: Sinyal 1, viral RNA TLR7 tarafından tanınması ve NF-KB 

aktivasyonu ile başlamaktadır. Sinyal 2 için birçok mekanizma katkı sağlamakta ve hepsi 

yeni sentezlenen viral M2 proteini üzerinden etki etmektedir (91, 92). İnflamazom 

aktivasyonunun ardından pro- IL-1β ve pro- IL-18 klevaj ile olgun hale gelmektedir, 
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bunun ötesinde piroptozis olarak bilinen proinflamatuar hücre ölümü de başlatılmaktadır 

(93).  

NOD2 (NLRC2) reseptörleri, DH ve makrofajlarda,  virüsün ssRNA parçalarını 

tanıyabilmektedir, adaptör protein MAVS aracılığıyla IRF3 aracılı Tip I IFN üretimini 

aktive etmektedir (94).  

NLRX1, virüsün PB1-F2 proteinini tanımakta, makrofaj ömrünü ve Tip I IFN 

sinyalini artırmaktadır (95). Ayrıca NOD2 ve NLRX1 sinyallerinin, NLRP3 ve RIG-1 

aracılı inflamatuar cevabının negatif düzenleyicisi olduğu ve bu şekilde immün patolojiyi 

kontrol ettiği gösterilmiştir (96, 97).      
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Şekil 2.2. İnfluenza virüsünün hücre içine girişinden sonraki doğal immün sistem 

sinyal mekanizmaları (8 No’lu kaynaktan uyarlanmıştır). 
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İnfluenza virüs infeksiyonuna karşı doğal immünitede yer alan antiviral 

moleküller 

İnfluenza infeksiyonu sırasında patern tanıma reseptörleri aracılığıyla aktive olan 

transkripsiyon faktörleri, NF-ΚB, IRF3 ve IRF7, nukleusa göç etmektedirler. Nukleusta 

bu faktörler IFN ve proinflamatuar sitokinleri (TNF, IL6, IL1β)  kodlayan genlerin 

transkripsiyonunu başlatmaktadırlar. Tip I IFN’lar (IFN-α ve IFN-β) ve tip III IFN’lar, 

(IFNλ olarak da bilinmektedir; IFN-λ1, IFN- λ2, IFN λ3, IFN- λ4) hem virüs ile infekte 

olmuş hem de henüz infekte olmamış hücrelerdeki antiviral cevapta önemli bir rol 

oynamaktadır (98). İnfluenza infeksiyonu ile tip I ve tip III IFN genleri aşırı eksprese 

olmaktadır (99). Bu ekspresyonu takiben, IFN-α ve IFN-β, IFNα/β reseptörleri (IFNAR) 

ile etkileşmektedir. IFN-λ, otokrin ve parakrin yolla IFN ligand reseptörleri (IFNLR) ile 

etkileşerek Janus-kinaz (JAK) sinyal transducer and activator of transcription (STAT) 

sinyal yolağını aktive etmektedir (Şekil 2.3). Fosforile olan STAT1 ve STAT2, IRF9 ile 

bağlanarak interferon-stimulated gene factor 3 (ISGF3) kompleksini oluşturmaktadır. 

ISGF3, nukleus içine transloke olarak IFN-stimule response element (ISRE) ile bağlanır, 

bu bağlanma ile çeşitli IFN-stimulated genlerin (ISG) transkripsiyonu tetiklenmektedir 

(100). Farklı çalışmalarda IFNα, β ve λ’nın influenza infeksiyonuna karşı önemli 

koruyucu etkileri olduğu kanıtlanmıştır (78, 101, 102).   

Myxovirus resistance gene yani Mx ailesi, interferon-induced transmembrane 

protein ailesi (IFITM), kolesterol 25-hidroksilaz (CH25H) ve TRIM proteinleri gibi 

ISG’ler, influenza A virüsünün yaşam döngüsünün farklı basamaklarını hedeflediği 

gösterilmiştir.  

Mx proteinleri ilk tanımlanan ISG ailesidir. Özellikle MxA virüsün 

nükleoproteinleri ile etkileşerek virüsün nükleus içerisine girişini, transkripsiyonunu ve 

replikasyonunu engelleyebilmektedir (103, 104).  

IFITM proteinleri yeni tanımlanmış ISG ailesidir ve hücrenin membran 

özelliklerini (hücre adhezyonu, fluidite ve spontan kurvatürler gibi)  değiştirerek virüsün 

girişini ilk basmakta önleyebilmektedirler (105). IFITM proteinlerinin, özellikle IFITM3, 
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virüs-konak hücre füzyonunu ve takiben viral tutunma ve endositozu bozarak IAV 

replikasyonunu sınırladığı gösterilmiştir (106, 107).  

CH25H, diğer bir antiviral ISG, hücre membranlarının integral bir proteinidir ve 

IFN sinyali ile artmaktadır. CH25H enzimatik aktivitesi, kolesterolü, çözünür 25-

hidroksikolesterole (25HC) dönüştürerek zarflı virüslere karşı antiviral savunmada yer 

almakta, ayrıca viral füzyonu da bloke etmektedir (108).  

TRIM proteinleri antiviral immünitede rol oynayan bir diğer ISG ailesidir. Bir E3 

ubikitin ligaz olan TRIM25,  RIG-1’in mitokondri içine yeniden yerleşmesi ve MAVS 

sinyal transdüksiyonunu düzenleyerek antiviral immüniteye katkı sağlamaktadır (109). 

TRIM22, IAV genomununun kapsül içinden çıkmasını bloke etmekte ve IAV 

nükleoproteinini poli-ubikitinleyerek parçalamaktadır. TRIM32, influenzanın PB1 RNA 

polimerazı ile bağlanarak polimeraz aktivitesini azaltmakta ve böylece viral replikasyonu 

sınırlamaktadır (110).  

Viral mRNA ekspresyonunu ve protein translasyonunu düzenleyen diğer ISG’ler 

çinko parmak antiviral protein (zinc finger antiviral protein, ZAP), oligoadenilat sentaz 

ve ribonüklez L (OAS-TNase L), protein kinaz R (PKR) ve ISG5, virüsün mRNA 

seviyeleri ve protein sentezinin düzenlemesinde rol oynamaktadır. ZAP’lerin, influenza 

virüsünün PB2 ve PA proteinlerinin ekspresyonunu inhibe ettiği, viral mRNA 

ekspresyonunu azalttığı ve translasyonunu bloke ettiği gösterilmiştir (111). 

 OAS-RNase L, konak hücrenin sitozolündeki viral RNA’ya hasar verir ve 

sonuçta protein sentez süresini ve viral replikasyonu durdurmaktadır (112). 

Protein kinase R (PKR) tüm hücre tipleri tarafından eksprese edilir ve tip I ve Tip 

III IFN ile ekspresyonu artmaktadır. PKR bilinen bir anti-İAV faktördür ve viral 

dsRNA’ya bağlanarak viral protein sentezini baskılamaktadır (113).  

ISG15 ubikitin-benzeri bir proteindir ve viral replikasyonu, virüs salınımı ve viral 

proteinlerin translasyonunu önleyerek sınırlamaktadır (114).     
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Viperin aşırı ekspresyonu, influenza virüs salınımını, virüsün özel tomurcuklanma 

(budding) bölgeleri için spesifik olan lipid raftların üretimi ile etkileyerek sınırladığı 

bildirilmiştir (115).  

Tetherin, potansiyel antiviral faktör, genç virüslerin hücreden dışarı atılmasını 

sınırlamakta, yeni oluşan virüs partiküllerini bağlayarak ve parçalayarak virüs 

çoğalmasını engellemektedir (116).  

 

 

Şekil 2.3. İnfluenza virüsü hücre içine girişinden sonraki doğal immün sistem 

sinyal mekanizmalarında yer alan antiviral moleküller (67 No’lu kaynaktan 

uyarlanmıştır).  
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İnfluenza Virüs İnfeksiyonuna Karşı Doğal İmmünitede Yer Alan Hücreler  

Havayolu epitel hücreleri      

İnfluenza virüsünün ilk hedefi havayolu epitel hücreleridir. Ölümcül influenza 

infeksiyon vakalarının incelendiği araştırmalarda alveoel epitelleri (Tip I ve tip II 

pnömositler), trakea, bronş, burun, farenks ve larenks epitel hücreleri ve submukozal 

bezlerin virüs ile infekte olduğu görülmüştür. Bu hücreler antiviral ve kemotaktik 

moleküller üreterek, doğal öldürücü (NK, natural killer) hücreler, monosit ve nötrofiller 

gibi doğal efektör hücrelerin hızla infeksiyon bölgesine toplanmasını sağlayarak 

(recruitement) immün cevabı başlatmaktadır. Tüm hücre tiplerinin, viral replikasyonu 

sınırlamak için, infekte hücreler ile etkileşme mekanizmaları kendilerine özgüdür. Virüs 

replikasyonunu sınırlamanın yanında antijen-spesifik immünite ve hafıza için adaptif 

immün cevabı başlatmaktadr. Tümör necrosis factor-α (TNF-α) ve IL-1 endotel adhezyon 

moleküllerini indükler, bu moleküller makrofajlar, kan kökenli dendritik hücreler (DH), 

doğal öldürücü hücrelerin (NK) infeksiyon alanına göçünü tetikler (1, 8).  

Solunum yolu epitel hücreleri influenza virüsü ile infekte olduğu zaman bu 

hücrelerden çok sayıda infeksiyöz virüs ortama salınmaktadır. İnsanda İAV virüsüne karşı 

cevap olarak tip II alveoler hücreler Tip III IFN oluşturmaktadır. Diferansiye 

olmuş/polarize olmuş bronşial epitel hücreler ise Tip I IFN ekspresyonunu artırmaktadır 

(99, 117). Solunum yolu epitel hücrelerinde Tip I IFN cevabının artması influenza 

infeksiyonunun sınırlanması için önemli ve kritik bir basamak olarak kabul edilmektedir. 

Avian H5N1 influenza virüsünün tip I IFN üretimi bozması nedeniyle daha ağır infeksiyon 

tablosuna yol açtığı gösterilmiştir (118, 119). İlk aşamada görülen IFN- aracılı antiviral 

cevabın yanında epitel hücrelerinden çeşitli sitokinler ve kemokinler de salgılanmaktadır: 

IL-6, TNF-α, IL-8/CXCL8, CXCL10, CCL2, CCL5 (120, 121). Ayrıca influenza virüsü 

ile infekte olan epitel hücreleri koruyucu immün cevapta rol oynayacak bir seri doğal 

immün sistem hücresinin infeksiyon alanına toplanmasını sağlamaktadır. İnfluenza virüsü 

ile infekte olan alveol epitelinden granülosit-monosit koloni stimüle edici faktör (GM-

CSF) sunulmasının, CD103+ DH ile aktive olan CD8+ T hücreleri tarafından virüsün 

etkin olarak temizlenmesi için şart olduğunu gösteren çalışmalar mevcuttur (122). 
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Makrofajlar hem dokuda yerleşimli alveoler makrofajlar hem de dolaşımdan 

infeksiyon bölgesine ulaşan monositlerden köken alan makrofajlar olarak 

bulunmaktadırlar. Enfekte epitel makrofajları tarafından üretilen monosit kemoatraktan 

protein-1 (MCP-1 veya CCL-2) alveoler makrofajları ve monositleri CCR2 reseptörleri 

yoluyla infeksiyon alanına toplamaktadır (123). Dolaşımdan gelen makrofajlar, alveoler 

makrofajlardan fazla sayıda ve aktif makrofaj şeklindedir (Şekil 2.4). Fagositoz 

kapasitelerinden dolayı virüs ile enfekte olmuş hücrelerin ve apoptotik hücrelerin 

temizlenmesinde kritik öneme sahip oldukları bildirilmiştir (124, 125). Fare ve 

domuzlarda yapılan çalışmalarda, makrofajların yokluğunda, virüs replikasyonu artmakta 

ve hastalık daha ağır şiddette ve mortalite ile sonuçlanmaktadır (126, 127). Monositlerden 

köken alan makrofajların alveoler makrofajlardan daha güçlü bir şekilde influenza virüs 

çoğalmasını baskıladığı ve proinflamatuar sitokin cevabını indüklediği gösterilmiştir. 

Bunun yanında alveoler makrofajlardan önemli miktarda tip I IFN salındığı 

düşünülmektedir. Bu nedenlerden, influenza virüs infeksiyonuna karşı makrofajlar erken 

doğal immünite yanıtında önemli bir role sahiptir.   

Monositler insanda 3 farklı monosit alt grubu şeklinde bulunmaktadır: klasik 

monositler (CD14++CD16-), intermediate monositler (CD14++CD16+) ve patrolling 

monositler (CD14loCD16++). İnfluenza ile infekte olmuş kişilerin nasal mukozasında ve 

periferik kanında çok sayıda monosit bulunmaktadır. İnfluenza virüs infeksiyonunun 

ardından monositlerden CCL2 ve CXCL10 sunumu artmaktadır, ancak bunun yanında 

CCL2, CCL3, CCL4 ve CCL5’e karşı kemokin reseptörlerinin üretimi azaltılarak bu 

kemokinlere karşı yanıt inhibe olmakta ve bu hücrelerin infeksiyon alanında kalması 

sağlanmaktadır (125). İnfeksiyon alanında toplanan monositler makrofajlara dönüştükleri 

gibi monosit-kökenli dendritik hücrelere de (moDH) farklılaşabilmektedir (122, 128, 

129). İn vitro çalışmalarda, insan monositlerinin influenza virüsleri ile prodüktif şekilde 

infekte olması TNF-α ve GM-CSF sekresyonunu artırdığı ve hücrelerin hızlıca DH 

fenotipik özellikleri olan hücrelere dönüşmesini sağladığı gösterilmiştir (128). Ancak bu 

konuda diğer çalışmalarda çelişkili sonuçlar gösterilmiştir ve monositlerin influenza 

infeksiyonundaki rolü net bir şekilde açıklanamamıştır.  
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Nötrofiller infeksiyon alanına en hızlı ulaşan hücrelerdir. Dokuda yerleşik olan 

makrofajlarla birlikte hücresel savunmanın ilk aşamasında yer almaktadırlar. İnsan ve fare 

çalışmaları göstermiştir ki, nötrofiller influenza virüslerini fagosite etmektedir (130). Yine 

fare modellerinde influenza virüsünün çoğalmasını ve yayılmasını kontrol ettiği 

gösterilmiştir (131). Ayrıca nötrofiller influenza virüsle infekte olmuş apoptotik hücreleri 

fagosite ederek de virüsün temizlenmesinde rol oynamaktadır (124). Fare modellerinde 

nötrofillerin antiviral etkilerinin önemi gösterilmiş olsa da, influenza ile infekte olmuş 

insanlarda infeksiyon alanında toplanmış fazla sayıdaki nötrofilin fenotipleri ve antiviral 

immünitedeki işlevsel etkileri tam olarak anlaşılamamıştır.  

NK hücreleri İAV infeksiyonunu elimine eden doğal immün sistemin önemli 

sitotoksik lenfositleridir. İnsandaki NK hücreleri NKp30, NKp44 ve NKp46 doğal 

sitotoksik reseptörlerine sahiptir. Bu reseptörler virüs veya tümör ilişkili moleküllerin 

tanınmasında ve NK hücrelerin aktivasyonunda yer almaktadırlar (132). İnfekte olmuş 

hücrelerin yüzeyinde sunulan virüs HA molekülünün NKp44 ve NKp46 reseptörleri ile 

tanınması ve bağlanması sonucu infekte hücreleri parçaladığı gösterilmiştir (133). 

İnfluenza infeksiyonuna bağlı olarak dolaşımda geçici olarak NK hücre eksikliği saptanır, 

bunun nedeni NK hücrelerinin dolaşımdan başta akciğerler olmak üzere infeksiyon 

alanına hareket etmesi olarak yorumlanmaktadır. Ancak ölümle sonuçlanan influenza 

vakalarındaki akciğer infiltratlarında NK hücre sayısının az olduğu veya hiç olmadığı 

gösterilmiştir. Bu durumla benzer şekilde influenza virüsünün NK hücrelerini infekte 

etmesi halinde NK hücrelerinin sitotoksite fonksiyonları ve kemokin sekresyonlarının 

inhibe olduğu gösterilmiştir (134). 

Dendritik hücreler, özelleşmiş antijen-sunucu hücrelerdir. İAV infeksiyonu 

sırasında doğal ve adaptif immün cevaba köprülük ederler. İnsanda DH alt grupları CD11c 

+CD123 lo, myeloid konvasiyonel (mDH veya kDH) ve CD11c- CD123hi plasmositoid DH 

(pDH) olarak tanımlanmıştır. Normal zamanda solunum yolunda, havayolu epitel 

tabakasında, akciğer parankiminde, alveol alanlarında hem mDH hem pDH 

bulunmaktadır. mDH’lerin altgrubu olarak CD1c+ mDH1 (CD1a+langerin-/+) ve 

CD141+mDH2 (CD1a-langerin-) akciğerlerde saptanmıştır (135). Solunum yollarını drene 
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eden lenf nodlarında hem pDH hem CD1c+mDH1 hem de CD141+mDH2 bulunmaktadır. 

İnfluenza infeksiyonu sırasında nasal mukozada artmış sayıda mDH ve pDH’ler varken 

bu hücre sayıları periferik kanda azalmıştır. İnfluenza virüs infeksiyonu ile aktive olan 

DH’lerde (CD1c+mDH1, pDH, monosit kökenli DH) HLA-DR, HLA-ABC, CD80, 

CD86, CD40 ve CCR7 ekspresyonları artar. İnfluenza ile infekte farede, trakea ve akciğer 

interstisiyel dokusunda aktive olmuş DH fenotipleri (CD103-CD11bhi kDHler, 

CD103+CD11blo kDHler, CD11clo pDHler) ile monosit derive DH’ler yer almaktadır. 

pDH’ler influenza virüsüne diğer tiplere kıyasla daha az duyarlıdır. 

DH’ler tarafından viral antijenlerin naif ve hafıza T lenfositlerine sunulması ile 

adaptif immün cevap başlatılmaktadır. Naif kararlı durumda, solunum yolunda yerleşmiş 

DH’ler epitel hücrelerinin sıkı bağlantılarının (tight junctions) arasından havayolu 

lümenine uzanan dendritleri yolu ile sürekli olarak havayoluna ulaşan patojenleri 

aramaktadırlar. İnfluenza infeksiyonu sırasında, kDH’ler, CCR7 ve ligandları CCL19 ve 

CCL21 etkileşimi yoluyla akciğerlerden lenf nodlarına göç etmektedir (136-138). Lenf 

nodlarında, kDH’ler, influenza kökenli antijenleri T lenfositlere sunmaktadır (137).  

Enfekte olmuş DH’ler viral proteini immün peptidlere degrede etmektedirler. Sitozoldeki 

immün peptidler (epitoplar) endoplazmik retikuluma taşınarak burada majör 

histokompatibilite kompleksi (MHC) sınıf I molekülü ile bağlanmaktadır. Epitoplarla 

bağlanmasını takiben, MHC sınıf I molekülü, virüs spesifik CD8+ sitotoksik T hücreleri 

(CTL) tarafından tanınması için Golgi kompleksi yoluyla, hücre membranına 

taşınmaktadır. Endozomlar/lizozomlar içinde degrede olan viral proteinler burada MHC 

sınıf II molekülü ile birleşmektedir. Bu kompleksler, CD4+ T helper (Th) hücreler 

tarafından tanınmak için hücre membranına taşınmaktadır. Bu süreç, B hücrelerin 

proliferasyonu ve antikor üreten plazma hücrelerine olgunlaşmasına yol açmaktadır (139). 

Ek olarak, influenza infeksiyonu sırasında, DH’ler sitolitik aktivite göstermektedir ve 

bronş-assosiye lenfoid dokunun (BALT) oluşmasına katkıda bulunmaktadır (140).   

            Mukoza asosiye invariant T hücreleri (MAİT) aktive olunca proinflamatuar 

sitokin üretmektedir ve sitotoksik granzim ve perforinleri artırmaktadırlar. Asıl bakteri 

infeksiyonlarında koruma sağladıkları bilinmekle birlikte viral infeksiyonlar, 
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otoimmünite ve kanserde de rol oynamaktadırlar (141). İAV infeksiyonunda kandaki 

sayılarının azaldığı ve aktivitelerinin artığı, kan dolaşımından infeksiyon alanına gittikleri 

gösterilmiştir (142). Aktivasyonun başlıca CD14 monositlerden üretilen IL-18 aracılı 

olduğu gösterilmiştir. Akut influenza infeksiyonu sırasında MAİT hücre sayısında azalma 

olması bakterilere karşı korumada azalmaya yol açmakta ve bakteriyel superinfeksiyon 

riskinde artma, hastalık şiddeti ve mortalite de artmaya yol açabileceği düşünülmektedir 

(143). 

NKT hücreleri heterojen bir T hücre grubudur. Bu hücreler hem NK hem T 

hücrelerin özelliklerini paylaşırlar. Bu hücreler, non-polimorfik CD1d molekülünü 

tanırlar. Bu molekül kendinden olan veya yabancı lipid ve glikolipidlere bağlanabilen bir 

antijen sunucu moleküldür (144). Tip I invariant NKT hücreleri ve Tip II diverse NKT 

hücreleri tanımlanmıştır. αβTCR, CD3 ve CD56 eksprese ederler. Hayvanlarda, NKT 

hücrelerinin sitokin salımı (IFN-γ ve IL-22 gibi), CD40 upregülasyonu ve DH aktivasyon 

yolu ile viral infeksiyon/İAV ve kanserlere karşı etkili olduğu; doğal ve adaptif immün 

cevabı düzenlediği gösterilmiştir (145, 146). CD40 ve CD1d aracılı etkileşimler yoluyla, 

influenza ile infekte insan ve hayvanlarda, influenza virüsüne bağlı gelişen myeloid 

kökenli supresör hücrelerin (MDSH) immünsupresif etkisini azalttığı gösterilmiştir (147).  

γδT hücreleri, doğal ve adaptif immünitenin önemli hücreleridir ve geniş TCR 

çeşitliği gösterdikleri bildirilmiştir. Virüsle infekte hücreleri perforin, granzim B, 

granülisin salgılayarak direkt öldürür. Antijen sunucu hücrelere yardımcı olarak antijen–

spesifik T hücre cevabını desteklemektedir (148, 149). İnfluenza infeksiyonunun iyileşme 

döneminde de etkisinin olduğu öne sürülmektedir.  

Doğal Lenfoid Hücreler (Innate Lenfoid hücreler, ICL) dokuda yerleşimli 

doğal immün hücrelerdir (150).  Hasar görmüş mukozadan gelen tehlike sinyalleri ile hızla 

aktive olmaktadırlar. Bir dizi sitokin salgılayarak patojenler ve tümör hücrelerini ortadan 

kaldırarak mukozal bütünlüğü korumaya çalışırlar. Aşırı aktive olduklarında ise patolojik 

doku hasarına neden olmaktadırlar (151, 152). Hayvanlarda ve insanlarda 3 grup hücre 

olarak tanımlanmıştır: IFN- γ üreten NK hücreler ve ILC1, IL-4/IL-5/IL-13 üreten ILC2 

ve IL-17/IL-22 üreten ILC3 ve LTi (lenfoid doku induce hücreler) (151). Bu hücreler 
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konusundaki bilgiler henüz çok yenidir. Bu hücre grubunun interlökin 2Rγ ve 

transkripsiyonel represör inhibitör of DNA binding 2 (Id2) bağımlı gelişme gösterdikleri 

bulunmuştur. Üç ana özellikleri vardır: lenfoid morfolojisinde, yeniden düzenlenmiş 

antijen spesifik reseptör bulundurmayan ve myeloid dendritik hücre fenotipik markerları 

olmayan hücrelerdir. Antijen reseptörleri sunmazlar ve kolonal seleksiyona uğramazlar.  

ILC hücrelerinin Th hücrelerle ortak lenfoid progenitör hücrelerden köken 

aldıkları ancak gelişimlerinin farklı olduğu anlaşılmıştır. Fötal karaciğerde geliştikten 

sonra adhezyon molekülleri ve kemokinlerle dokulara dağılırlar. ILC hücreleri dokularda 

yerleştikten sonra tekrar dolaşıma girmez veya başka organlara göçetmezler. Akut 

çevresel tehlikeler varlığında hücre havuzu yenilenir ve fenotipik transformasyon da 

görülür. ILC hücreleri RAG geni taşımadıklarından doğrudan aktive olabilmektedir. ILC 

hücreleri tehlike ile karşılaştıklarında hızlıca aktive olur, çoğalır ve çeşitli sitokinler 

salgılayarak tehlikeyi ortadan kaldırıp mukozal hemostazı sağlayabilirler. Ancak antijen 

sunucu hücreler yoluyla değil doku ortamındaki tehlike sinyalleri tarafından aktive 

oldukları için bu aktivasyon patolojik doku hasarına da yol açabilmektedir. Th hücrelerin 

aktive olması için günler veya haftalar gerekirken ILC hücreleri çok daha hızlı aktive 

olmaktadır (153-155). ILC hücrelerinin bir diğer özelliği de yüksek plastisite 

sergilemeleridir; çevre şartlarına göre fenotipleri değişkenlik gösterir. Örneğin, IL-2 ve 

IL12 altında ILC3 hücreleri ILC1 hücrelere transforme olabilir veya ILC2 hücreleri IL-1β 

ve IL-12 etkisi altında IL-5 ve IL-13 üretimini azaltıp IFN-γ üretmeye başlarlar.  

ILC1 hücreleri influenza infeksiyonu varlığında aşırı miktarda IFN-γ 

sentezleyebilir ve ILC2 hücreleri akciğerde inflamasyon alanında myeloid hücrelerden 

üretilen proinflamatuar IL-12 ve IL-18 sitokinlerinin etkisi ile ILC2 hücreleri ILC1’e 

dönüşebilirler (156). Bunun yanında ILC2 hücreleri influenza infeksiyonu sırasında 

amfiregülin üreterek solunum yolu epitelinin bütünlüğünü koruma ve akciğer 

fonksiyonunu düzeltmekte rol oynamaktadır. Öte yandan IL-13 üreten ILC2 hücrelerinin 

influenza infeksiyonu sırasında gelişen hava yolu hiper-reaktivitesinden de sorumlu 

olduğu ve alveoler makrofajlardan ve NKT hücrelerinden üretilen IL-33 sitokininin de 

ILC2 aktivasyonunda katkısı olduğu gösterilmiştir (157, 158).  
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ILC3 hücreleri ürettikleri IL-22 ve IL-17 aracılığıyla mukoza bariyer 

fonksiyonunun idamesinde önemli rol oynamaktadır. Bu sitokinler epidermal hücreleri 

aktive ederek antimikrobiyal moleküllerinin üretmelerini sağlayarak konak savunmasında 

rol oynamaktadırlar. Yapılan çalışmalarda özellikle bakteriyel ve fungal infeksiyonlara 

karşı savunmada önemli rol oynadıkları gösterilmiştir. Bu hücrelerin akciğer 

savunmasının yanı sıra sitokin profillerindeki baskınlıklara göre kronik akciğer 

hastalıkları gelişmesinde de rol oynadıkları çeşitli çalışmalarda gösterilmiştir (150).        

İnfluenza virüs infeksiyonuna karşı solunumsal mukozal immünite; lenfoid 

dokular ve immunoglobulinler.                                  

Nazal açıklıklar ve üst solunum yolu, influenza virüsünün ana giriş yerleridir ve 

mukozal immun sistem doğal immünitenin bir bölümü olarak infeksiyonu sınırlamak 

üzere ilk savunma hattını oluşturur. Sekretuar IgA ve IgM viral girişi önlemek için 

mukozada bulunan majör nötralize edici antikorlardır. Nazal sekresyonlar virüsün HA ve 

NA yapılarını nötralize eden IgA içerir. IAV primer infeksiyonu sırasında, infeksiyonu 

sınırlamak için üç ana Ig grubu (IgG, A ve M) mukozal sekresyonların içerisinde 

bulunmaktadır. IgA ve M, G tipinden daha yoğun konsantrasyonda bulunmaktadır (159, 

160).   

Üst solunum yolunda mukozal cevap nazofarenks asosiye lenfoid doku (NALT) 

tarafından indüklenmektedir. Antijenler, NALT üzerinde bulunan makrofajlar tarafından 

pinosite veya fagosite edildiği zaman, lokal T veya B hücreleri ile etkileşir ve çok miktarda 

IgA antikor-üreten öncül hücreler (IgA-AFC, antibody forming cells) ortaya çıkmaktadır. 

Bu T ve B hücreleri NALT’tan dolaşım yolu ile akciğerlere göç eder. Burada spesifik IgA-

AFC’ye diferansiye olur ve antiviral antikorlar sekrete ederler (161). Bu yüzden, NALT, 

İAV infeksiyonuna karşı s-IgA sekresyonu için başlangıçtaki tetikleyicidir. Alt solunum 

yolunda mukozal immün cevap BALT içerisinde oluşur. BALT, AFC gelişimi ve mukozal 

s-IgA üretim alanıdır (162). 

Sekretuar IgA mukozal yüzeyde bulunan primer izotiptir. Bir ajanı mukozal 

bariyeri geçmeden ve hücreleri infekte etmeden önce uzaklaştırma kabiliyetine sahiptir. 

Viral yüzeyi kaplayarak, s-IgA influenza virionlarının duyarlı hücrelere tutunmasını 



36 

 

önlemekte ve bu sayede konak hücreye invazyonunu inhibe etmekte ve kompleman 

katkısı olmadan virüsleri nötralize etmektedir (163).  

Çalışmalar, s-IgA’nın İAV infeksiyonuna karşı korunmanın yanında viral 

varyantlarla üst solunum yolu infeksiyonlarına karşı da korumada kritik etkisi olduğunu 

göstermiştir. Polimerik s-IgA da influenzaya karşı savunmada önemlidir. Polimerik s-

IgA’nın quaternar yapısının influenzaya karşı üst solunum yolunu korumada anahtar bir 

rolü olduğu ve dimerik s-IgA’dan daha fazla nötralizasyon kapasitesine sahip olduğu 

bilinmektedir (164).      
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 Şekil 2.4. İnfluenza virüsüne karşı etkili olan immün sistem hücreleri (8 No’lu 

kaynaktan uyarlanmıştır). 
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İnfluenza virüs infeksiyonunda adaptif immünitenin doğal immünite ile 

kontrolü 

Doğal immün sistemin hücreleri, özellikle DH’ler, viral invazyonu tespit ettikten 

sonra adaptif immün cevabın da başlatılması için önemli role sahiptir (Şekil 2.5). DH’ler 

hem infeksiyon etkeninin direkt antijenini veya infekte ölü hücrelerden aldıkları ekzojen 

antijeni naif antijen spesifik T hücrelerine sunarlar. Solunum yolu epitelinde yerleşimli 

DH’ler (özellikle CD103+CD11blo kDH tipi) tip I IFN varlığında olgunlaşır ve CCR7- 

olarak bölgesel lenf nodlarına göç ederler. İnfeksiyonun erken evresinde bu DH’ler lenf 

nodlarında virüs-spesifik naif CD8+ T hücrelere antijen sunumu yaparak bu hücrelerin 

efektör hücrelere dönüşmesini sağlar. İnfeksiyonun zirvede olduğu dönemde is CD103-

CD11bhi kDH’ler lenf nodlarına göç eden majör DH’lerdir ve santral hafıza CD8+ T 

hücrelerin oluşmasında rol oynarlar. Ayrıca solunum yolundaki doğal immün sistem 

hücreleri infeksiyon alanındaki efektör T hücrelerin yaşamlarını sürdürebilmeleri için de 

gereklidir. CD103+Cd11blo ve CD103-CD11bhi kDH’ler lenf nodlarında naif-virüs 

spesifik CD4+ T hücrelerin aktivasyonunda da etkilidir. İnfluenza infeksiyonunda 

pDH’lerin virüs spesifik primer antikor yanıtının oluşmasında önemli rolü olduğu 

gösterilmiştir (137, 138). 

Adaptif immün yanıtın oluşmasındaki diğer önemli elemanlar PRR’lerdir. Fare 

çalışmalarında TLR3-TRIF yolağının ve TLR7-MyD88 ve RIG-1 sinyal yolaklarının 

CD4+ veya CD8+ T hücre veya B hücre aktivasyonunda önemli bir rolü olduğu 

gösterilmiştir. RIG-1 sinyaline bağlı olmayacak şekilde TLR7 sinyali ve pDH’lerdeki 

TLR7 sinyalinin antikor üreten hücrelerin ve virüs-spesifik antikor yanıtının oluşmasında 

rol aldığı hem influenza infeksiyonu hem de aşı çalışmalarında gösterilmiştir. 

NLRP3 ve kaspaz1, virüs spesifik IFN-γ sekrete eden CD4+ ve CD8+ T 

lenfositlerin aktivasyonuna, DH’lerin aktivasyonu ve lenf noduna ulaşmasında rol 

oynadığını destekleyen çalışmalar mevcuttur.  



39 

 

İnfluenza infeksiyonunda doğal immün cevabın hiperaktivasyonu (nötrofiller, 

monositler ve NK hücreler gibi), ARDS tablosuna yol açabilmektedir. Bu hücreler, aşırı 

miktarda inflamatuar sitokinler, reaktif oksijen radikalleri, TNF-aracılı apoptoz-inducing 

ligand (TRAIL), inducible nitrik oksid sentaz (iNOS2) ve proinflamatuar sitokinler 

salgılarlar. Bu hücrelerin akciğer alanlarında fazla biriktiği ölümcül akciğer 

infeksiyonlarında gösterilmiştir (165, 166).  

2.6.2. İnfluenza Virüs İnfeksiyonuna Karşı Adaptif İmmünite 

T hücre ve B hücreleri İAV infeksiyonuna karşı adaptif immün cevapta anahtar rol 

oynar. T hücreleri başlıca CD4+ T ve CD8+ T hücreleri şeklindedir. CD8+ T hücreleri 

sitotoksik T lenfositlere (CTL) diferansiye olur, viral replikasyonu sınırlamak ve virüsle 

infekte olmuş hücreleri öldürmek için sitokinleri ve efektör molekülleri üretirler. Bu 

yüzden, T hücreleri viral infeksiyonun sınırlanması için şarttır. 

Humoral İmmün Cevap 

B hücreleri influenza infeksiyonunda antikorlar üreterek akut solunum yolu 

infeksiyonlarının daha hızlı ve tam düzelmesi ile ölüm riskini azaltması ve gelecekte 

oluşacak infeksiyon ilişkili morbidite ve mortaliteye karşı koruma açısından önemlidir. B 

lenfositlerin influenza infeksiyonunda çoklu etkisi olduğu gösterilmiştir. İnfeksiyon 

alanında yani solunum yolunda influenza infeksiyonuna cevap olarak doğal hücrelerin 

benzeri B1 hücreler bölgesel lenf nodarına ulaşmaktadır. Solunum yolu epitelinde 

infeksiyona ikincil üretilen Tip I IFN etkisi ile infeksiyonun 2. gününde mediastinel lenf 

nodlarında biriken B1 hücreler IgM tipi antikorlar üretmektedir. Bu antikorlar influenza 

virüsünü bağlayarak kompleman aktivasyonu yapabilmektedir ve eksikliğinde influenza 

virüsünün temizlenmesinin azaldığı gösterilmiştir (167, 168). Ayrıca erken IgM üretimi 

tüm antikor üretimini düzenleyen ve hem doğal hem adaptif immüni cevabı potansiyel 

olarak artıran bir etki yaratmaktadır (169).     

 İnfluenza infeksiyonunda B hücre cevabı önemli ölçüde solunum yollarının lokal 

lenf nodlarında gerçekleşmektedir, dalakta çok hafif bir aktivasyon görülmektedir. 

İnfeksiyondan sonraki 1-2 gün içerisinde mediastinel lenf nodlarında büyüme olmaktadır. 
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İnfluenza antijeni taşıyan CD11b+ DH’ler bu lenf nodlarına göç eder ve burada CD4+ ve 

CD8+ T lenfositleri aktive etmektedir. Lenf nodlarının büyümesinde B hücrelerinden 

üretilen vasküler endotelyal büyüme faktörü A (VEGF-A) molekülünün etkili olduğu 

bildirilmiştir. Lenf nodunda aktifleşen B hücrelerinde Tip I IFN imzası gösterilmiştir.     

CD4+ T hücreleri ve T hücre-derive sitokinler tarafından uyarılması sonucu B 

hücreleri aktive olmakta, antikor üreten hücrelere dönüşerek koruyucu antikorlar 

üretmektedir (170, 171). Bu antikor üretimleri erken ekstrafoliküler (EF) cevap veya daha 

geç gelişen germinal merkez (GC) cevabı olarak görülmektedir. Lenf nodunun 

medullasında hızlı ve güçlü B hücre proliferasyonu ile karakterize erken ekstrafoliküler 

cevap ile bu hücreler kısa ömürlü olan ve IgM, IgA ve IgG salgılayan hücrelere 

farklılaşmaktdırlar (172). EF cevabı influenza infeksiyonun zirve dönemi ve düzelme 

dönemi ile koreledir ve bu da hızlı, güçlü ve erken gelişen humoral cevabın virüs 

temizlenmesinde önemli rolü olduğunu göstermektedir (173). B lenfositlerin EF cevabı T 

hücre yardımı ile veya T hücre yardımı olmadan gelişebilmektedir.  

Germinal merkez cevabı ise genellikle hastalık tablosu düzelmeden önce görülmez 

ve uzun ömürlü antikor üreten plazma hücreleri ve hafıza B hücreleri üreterek 

immünolojik hafıza oluşmasına ve idame edilmesine olanak sağlamaktadır (1, 169).  

Özellikle oluşan hafıza B hücreleri daha sonra influenza virüsü ile karşılaşıldığında hızlı 

EF cevabı veya yeni GC cevabı oluşması için önemli bir rol sergilemektedir. 

B lenfositleri infeksiyon alanında tanıdığı antijenler ile lenf nodlarına gelebilir 

veya lenf nodunda antijen taşıyan subkapsüler makrofajlar ile etkileşebilir veya lenf 

nodunda cognate antjenleri tanıyabilir. Farklı antijenle karşılaşma yöntemlerinin B hücre 

cevabının kalitesi üzerine etkisi bilinmemektedir. 

B hücrelerin antijene özgü aktivasyonu sonucunda genetik yeniden programlanma 

başlatılmaktadır; CCR7 artışı ve CXCR5 azalması yoluyla T:B sınırına doğru göç etmeleri 

sağlanmaktadır. Ayrıca B hücrelerinde CCL3 ve CCL4 salınması sonucunda aktive olmuş 

CCR5+ CD4+ T hücreleri ile etkileşim ve humoral immünite de artış sağlanmaktadır 

(174).  
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İnfluenza infeksiyonu hem influenza glikoproteinleri HA ve NA’ya hem de M ve 

NP proteinlerine karşı antikorların sistemik olarak üretilmesi ile sonuçlanmaktadır. Örnek 

olarak, HA-spesifik IgM, IgA ve IgG tipi imunoglobulinler,  virüs inokulasyonunun 2. 

haftasında ortaya çıkmaktadır. Anti-NA antikorları, Anti-HA antikorlarla eş zamanlı 

üretilmektedir (175). Antikor titrelerindeki zirve, infeksiyondan sonra 4-7 hafta içerisinde 

görülmekte ve stabil bir azalma görülmektedir. Antikorlar, yeniden maruziyet olmasa bile 

infeksiyondan yıllar sonra hala tespit edilebilir seviyelerdedir. Anti-HA antikorlarının 

homolog virüsle hem hastalık hem de infeksiyona karşı koruyucu olduğu bilinmektedir. 

Nötralizan antikorların indüksiyonu aşı ile immünizasyonun ana hedefidir. Serum HA-

inhibe eden tirelerin 1:40 ve üzerinde olması veya serum nötralize edici titrelerin 1:8 ve 

üzerinde olması infeksiyona karşı koruyucu olarak kabul edilmektedir. Antikorların 

yüksek seviyeleri yaşlı bireylerde tam koruma için gereklidir (1).  

Anti-HA antikorlarının aksine, anti-NA antikorları virüs infektivitesini nötralize 

edemez ama bunun yerine virüsün infekte hücrelerden salınımını etkili şekilde azalttığı 

gösterilmiştir (1, 176). Nöraminidaz, hücresel-reseptör sialik asit rezidülerini parçalar ve 

yeni oluşan partiküller bu bölgelere tutunmaktadır. Anti-NA antikorları hastalığa karşı 

koruyucudur ve virüs yayılmasının (shedding) ve semptomların azalmasına neden 

olmaktadır. İnfluenza A-M2 proteinine karşı oluşan antikorların benzer etkileri olduğu 

düşünülmektedir, ancak genel olarak internal antijenlere karşı gelişen antikorlar nötralize-

edici değildir, hızla kaybolur ve koruyucu immünitede rol oynamamaktadırlar. IgA, üst 

solunum yolu mukoza epitelinden geçerek viral infeksiyonu nötralize etmeye ve viral 

infeksiyonu temizlemeye çalışmaktadır. IgG’nin, primer olarak alt solunum yolunu 

korumaktan sorumlu olduğu düşünülmektedir (177, 178). 

Genelde bir virüs ile infeksiyon geçiren ve virüsü temizleyen kişiler aynı virüse 

karşı immün hale gelirler. Ancak, aktif temizlenmeye rağmen, influenza ile tekrarlayan 

akut infeksiyon tabloları oluşmaktadır. Bunun nedeni, influenza virüsünün geliştirdiği 

antijenik değişikliklerdir.  
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Hücresel İmmün Cevap 

Dendritik hücreler T lenfosit hücre cevabını başlatmak ve devam ettirmek için 

merkezi bir göreve sahiptir (Şekil 2.3). Akciğerde yerleşmiş dendritik hücrelerin antijeni 

tanıyıp aktifleşmesi ve bölgesel lenf nodlarına göç etmesinin ardından antijeni majör 

histokompatibilite kompleksi (MHC) ile lenfositlere sunmaktadır (179, 180). Dendritik 

hücreler endojen antijenleri MHC I molekülleri ile CD8+ T lenfositlere; ekzojen antijenleri 

MHC II molekülleri yoluyla CD4+ T lenfositlere sunmaktadır. Alternatif olarak, dendritik 

hücreler enfekte hücrelerden alınarak kazanılan antijenleri sunabilir veya antijeni komşu 

dendritik hücrelere transfer edebilir ve sonra çapraz-sunum diye bilinen bir CD8+ T hücre 

cevabı başlatabilir (181) . Antijen sunumu ile aktive olan T hücreler efektör hücre 

fonksiyonu kazanarak akciğerdeki infeksiyon alanına göç etmekte ve burada antiviral 

aktivitelerini sergilemektedir.  

CD4+ T lenfositler İAV infeksiyonuna karşı adaptif immün cevapta yer alan 

önemli immün hücrelerdir. CD4+ T lenfositler MHC sınıf II üzerinde 12-16 amino asit 

uzunluğundaki viral peptid yapıları tanıyabilmektedir. Lenf nodunda aktif hale geldikten 

sonra efektör hücrelere farklılaşır ve infeksiyon alanına göç ederler. Bu hareket için 

CD62L reseptörü azalır, CCR7 ifadeleri azalır ve CD44 ve CD49d ile geçici süre CCR5 

ifadeleri artar (182, 183).   

CD4+ T lenfositleri, İAV infeksiyonu sırasında, uyaranlarına bağlı olarak (DH’ler, 

epitel hücreleri ve inflamatuar hücrelerden sekrete edilen antijenler, eş uyaran moleküller 

ve sitokinler) Th1 hücrelerine diferansiye olmaktadır (184, 185). CD4+ T lenfositleri, 

ayrıca Th2, Th17, regülatör T hücreleri (Treg hücreler), foliküler helper T hücreleri ve 

öldürücü hücreler gibi hücrelere diferansiye olmaktadır (186). 

Th1 hücreleri tarafından üretilen IL-2 ve IFN-γ, CD8+ T lenfositlerin virüs- 

spesifik CD8+ sitotoksik T lenfositlere farklılaşmasını ve viral klerensi düzenlemektedir 

(187). Th1 efektör CD4+ T lenfositlerinden salınan antiviral sitokinler (IFN-γ, TNF ve 

IL-2) alveoler makrofajları da aktive etmektedir (188). Farelerde influenza 

infeksiyonunun güçlü bir Th1 cevabı indüklediği ama infekte hayvanların akciğerinde Th2 
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sitokinlerinin (IL-4, IL-5, IL-6, IL-10) de bulunduğu bildirilmiştir. Koruyucu 

immunitenin Th1 benzeri cevapla oluştuğuna dair kanıtlar mevcuttur.   

 İnfluenza infeksiyonunda, CD4+ yardımcı T lenfositler anti-HA ve anti-NA 

antikorları oluşması için B lenfositlere CD4+ T lenfositlerde eksprese edilen çok sayıda 

eş-uyaran ligandlar B hücre aktivasyonuna ve antikor üretimine katkı sağlamaktadır (189). 

Th2 hücreleri, antijen sunan hücreler ve IL-4 ve IL-13 ile virüs-kökenli MHC sınıf II-

ilişkili peptidleri bağlayarak B hücre cevabını artırmaktadır (190). CD4+ T lenfositleri 

ortamdaki transkripsiyon faktörleri, TCR uyarıları, sitokin ve kemokinlerin varlığı, 

eşuyaran moleküllerin sinyalleri altında hafıza CD4+ hücrelerine dönüşür.  

Th17 ve Treg hücrelerin, İAV infeksiyonuna karşı hücresel immün cevabı 

düzenlediği gösterilmiştir (191).  

CD8+ T lenfositler, antijen sunumun ardından CD4+ yardımcı T lenfositlerin 

yardımı ile Tip 1 IFN’lar, IFN-γ, IL-2 ve IL-12 etkileri altında sitotoksik T lenfostilere 

(CTL) diferansiye olmaktadır (192, 193). CTL’lerin CCR7 ekspresyonunu azalır ve 

CXCR3 ve CCR4 ekspresyonu artar ve bu sayede lenf nodlarından influenza ile infekte 

hücrelerin öldürüldüğü bölge olan akciğerlere göç etmektedirler. 

CTL’ler, MHC I molekülleri, üzerinde sunulan 8-11 amino asit uzunluğunda 

korunmuş viral (HA, internal M, NP, PB2) proteinlerin epitoplarını tanıma kapasitesine 

sahiptir ve influenza virüsleri arasındaki çapraz-reaksiyonda önemli rol oynamaktadır 

(137, 194, 195). İnfeksiyon alanına ulaşan CTL, virüs ile infekte hücreleri hedefleyerek 

perforin ve granzim (GrA ve GrB) moleküllerini içeren sitotoksik granülleri 

oluşturmaktadır. Perforin hedef hücrelere, hücre zarı üzerinde por oluşturmak üzere 

bağlanır, granzimlerin pasif difüzyonunu hızlandırır ve apoptoz indüklenir. GrA, protein 

sentezinde yer alan virüs ve konak hücre proteinlerinin kırılmasına neden olarak virüs 

replikasyonunu sınırlamaktadır (196, 197). Ek olarak, CTL’ler, TNF ailesi molekülleri 

yoluyla infekte hücre apoptozunu indükleyebilir. Bunun için prototipler olan FAS ve 

TNF-related apoptosis-ligand (TRAIL) moleküllerinin FAS-FASL veya TRAIL-TRAIL-

death receptor kompleksleri oluşmakta ve hücre apoptozu başlatılmaktadır (198).  
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Viral infeksiyon sırasında oluşan hafıza CD8+ T lenfositleri sekonder İAV 

infeksiyonuna hızla cevap verebilmektedir (199). Nötralize edici antikorlar, aynı İAV 

serotipi ile sekonder infeksiyondan korurken, hafıza CTL’ler korunmuş İAV 

proteinlerindeki (NP, M1 ve PA gibi) epitoplar için spesifiktir.  

Çalışmalar İAV-spesifik CD8+ T lenfositlerin murin modellerde 2 yıl kadar 

sürebildiklerini göstemiştir (200). Hafıza CD8+ T hücrelerinin sitotoksisitesi belirgin 

şekilde azalmaktadır (201). Hafıza CD8+ T hücrelerinin oluşmasında otofajinin önemli bir 

mekanizma olduğu düşünülmektedir, otofaji eksik ise İAV infeksiyonuna karşı CD8+ T 

hücre hafızası oluşamadığı gösterilmiştir (202). Burun epitelindeki İAV-spesifik hafıza 

CD8+ T lenfositleri, virüsün üst solunum yolundan akciğere yayılımını, böylece akciğer 

hastalığının gelişimini önlemektedir (203). Akciğerde yerleşik hafıza CD8+ T hücreleri 

heterolog İAV infeksiyonuna karşı savunma yapabilmektedir. Ek olarak, akciğerde 

yerleşimli monositler İAV infeksiyonu sırasında akciğerde yerleşimli CD8+ T hücrelerin 

yerleşmesini desteklemektedir.  

T lenfosit cevabının insanlarda infeksiyondan sonraki 14. gün civarında zirve 

yaptığı ve influenza-spesifik CTL seviyelerinin erişkinlerde virüs replikasyon süresini ve 

seviyesini azalttığı gösterilmiştir. İnfeksiyon sırasında oluşan hafıza CD8+ T lenfositleri 

yeni infeksiyon durumunda hastalık şiddeti ve düzelmenin hızlanması konusunda rol 

oynamaktadır.  

İnfeksiyon düzeldikten sonra, immün hafıza oluşur, aynı patojenle bir sonraki 

infeksiyonda daha iyi kontrol sağlanmaktadır (204). Hafıza, antijen-spesifik T hücreleri 

ile sağlanmaktadır. Bu hücreler, naif T hücrelere oranla eş-uyaran sinyallere daha az 

gereksinim duymakta ve antijenik yeniden uyarılmaya daha hızlı cevap vermektedir (205). 

Hafıza CD4 ve CD8+ T lenfosit alt grupları merkezi hafıza (CD62L+ CCR7+), efektör 

hafıza (CD62L-CCR7-) ve dokuda yerleşimli hafıza T hücreleridir. Merkezi hafıza T 

lenfositleri dalak, lenf nodu ve kan dolaşımıda bulunur. Efektör hafıza T lenfositleri dalak 

ve lenf nodunda bulunur ancak gerektiğinde periferik dokulara göç edebilirler. Doku 

yerleşimli hafıza T lenfositleri ise periferik dokularda bulunur ve göç etmezler. İkincil 

viral infeksiyon anında ilk savunmayı sağlarlar ancak zaman içerisinde hızla azalırlar. 
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Merkezi hafıza ve efektör hafıza T lenfositleri ise sitokin üretimi, çoğalma ve infeksiyon 

alanına göç edebilme yeteneğine sahiptirler (203-204).  İnfluenzaya spesifik CD8+ hafıza 

T hücrelerinin, insan akciğerinde re-enfeksiyonuna karşı erken immünolojik koruma için 

biriktiğine dair kanıtlar vardır (206). İlk influenza infeksiyonu sırasında virüsün 

temizlenmesinde CD8+ T lenfositleri önemli iken, aynı virüsle yeniden infeksiyon 

sırasında hem CD4+ hem de CD8+ hafıza T lenfositleri infeksiyonun kontrolünde önemli 

rol oynamaktadır (205, 207). 
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Şekil 2.5. İnfluenza virüs infeksiyonu sırasında doğal ve adaptif immün cevap 

basamakları (8 No’lu kaynaktan uyarlanmıştır) .  

 

2.6.3.İnfluenza Virüsünün Konak İmmün Taramasından Kaçışı 

Konak immünitesinden saklanmak için influenza virüsü birçok mekanizma 

geliştirebilmektedir. İAV infeksiyonu çok sayıda antiviral molekül ve İSG’lerin 

ekspresyonunu indükleyen İFN’ların çok miktarda üretilmesine yol açmaktadır. İFN’ların 

güçlü antiviral aktivitelerine rağmen, virüsün İFN sinyalizasyonu baskılaması nedeniyle 

tam olarak İAV infeksiyonununun kontrol edilemediği düşünülmektedir. 
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Majör İAV proteinlerinin antagonizmi  

İAV HA yapısı, İFNAR ubikitinasyonu ve degredasyonunu hızlandırmakta, bu 

şekilde IFNAR seviyeleri düşmekte ve İFN ile uyarılmış antiviral proteinlerin 

ekspresyonu baskılamaktadır (208). İAV HA yapısında oluşan değişiklikler. örneğin, 

H9N2 suşunun H9A ve H0B gibi iki ayrı antijenik bölge oluşturarak humoral 

immüniteden kaçabildiği gösterilmiştir (209). Ayrıca bir çalışmada H5N1’in aşı ile 

oluşturulan immüniteden kaçmak için, HA globuler başında N-glikozilasyon alanları 

eklediği gösterilmiştir (210). İAV NA proteini, HA yapısının NKp46, ve NKp44 doğal 

sitotoksik reseptörleri tarafından tanınmasını bloke edebilmektedir ve bu sayede NKp46 

aracılı eliminasyonu önler ve infekte hücrelerin NK hücreler tarafından temizlenmesini 

azaltabilmektedir. 

İnfluenza A virüsünün NS1 yapısı en önemli IFN antagonist proteinidir, bir çok 

hedef üzerinde etkili olur ve konak İFN cevabını baskılamaktadır. NS1 protein TRIM25 

aracılı RIG-1 ubikitinasyonunu inhibe ederek, RIG-1 aktivasyonunu bloke edebilmektedir 

(211). NS1, PKR üzerine de inhibitör etkiye sahiptir, bu sayede IFN üretimi de inhibe 

edilerek virüs replikasyonu artmaktadır. NS1 proteini hem NF-ΚB hem de JAK-STAT 

sinyalizasyonunu bloke ederek downstream genlerin ekspresyonunu ve sonuçta antiviral 

etkinliği zayıflatmaktadır (212). NS1, STAT1, STAT2 ve STAT3 fosforilasyon 

seviyelerini düşürerek ve STAT2’nin nükleus içine girişini ve DNA sekansında İSG 

promotor bölgelerine bağlanmasını engeller ve sonuçta İSG ekspresyonu azalır (213, 

214). NS1 sadece doğal immün cevap basamaklarını engellemez, DH’lerin 

maturasyonunu ve T hücre cevabını indükleme kapasitelerini etkileyerek adaptif 

immüniteyi de engellemektedir. NS1’in, hücresel çift sarmallı DNA’ya bağlanarak, RNA 

polimeraz II (Pol II) ile DNA’nın bir araya gelmesini engellediği ve sonuçta İFN ve ISG 

transkripsiyonunu bloke ettiği gösterilmiştir (215). 

PB1-F2 proteinlerinin de MAVS ile etkileşerek, RLR-aracılı İFN sinyal yolağına 

karşı durdukları gösterilmiştir (216). PB2 proteininin, viral polimeraz kompleksinin bir 

üyesi olduğu ve İFN antagonizminde rol oynadığı gösterilmiştir. PB2 de, PB1-F2 

proteininin etkisine benzer şekilde, MAVS ile etkileşerek konağın İFN antiviral 
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cevabından kaçabilmektedir (217). Viral M2 proteininin, TLR yolağının aktivasyonunu 

inhibe ederek ve konak otofajisini bloke ederek İFN üretimini inhibe ettiği öne 

sürülmektedir (218). 

2.6.4. Primer immün yetmezlikler ve influenza infeksiyonu 

İlginç olarak daha önceden tanımlanmış, ağır kombine immün yetmezlik veya 

agammaglobulinemi gibi ağır immün yetmezlikler dahil primer immün yetmezlikli 

çocuklarda ağır influenza virüs infeksiyonlarına yatkınlık görülmemiştir (219, 220). T ve 

B hücrelerinin influenza virüs veya aşısına karşı immünite gelişiminde önemli olmakla 

birlikte primer veya sekonder infeksiyonun kontrolünde kritik olmadığı düşünülmektedir 

(221).    

GATA2 eksikliğinin yol açtığı MonoMAC sendromunda ağır influenza 

infeksiyonundan kaybedilen hastalar bildirilmiştir. Bu sendromda birçok lökosit alt 

gruplarında azalmanın yanında plazmositoid dendritik hücrelerde de (pDHler) azalma 

gösterilmiştir (222, 223). STAT1, IL10RB, TLR3 ve Myd88 eksikliği gibi tip I ve Tip III 

interferon metabolizmasında bozuklukların olduğu PİY’lerde de ağır influenza infeksiyon 

sıklığında artma bildirilmemiştir.  

Ciancanelli ve arkadaşları tarafından 2015 yılında yayınlanan bir yazıda 2.5 

yaşında, daha önceden sağlıklı olan bir çocukta, ağır influenza infeksiyonunun nedeni 

araştırılmıştır. Tüm genom analizi ve Sanger analizleri sonucunda IRF7 geninde iki 

kompound heterozigot mutasyon saptanmıştır- p.Phe410Val(F410V) ve 

p.Gln421X(Q421X) çocuğun her iki ebeveyn tek mutant alel için heterozigot 

bulunmuştur. Her iki mutasyon da fonksiyon kaybı (loss of function) mutasyonu idi.  

IRF7, virüslere yanıt olarak Tip I ve III interferon cevabını artıran bir transkripsiyon 

faktörüdür. Bu mutasyonların varlığında İAV infeksiyonu sırasında fibroblastlarda IFN 1, 

pDH’lerde Tip I ve III IFN üretiminin bozulduğu ve İAV replikasyonunun arttığı 

gösterilmiştir. Yine IRF7 mutasyonu varlığında hava yolu epitel hücrelerinde de IFN 

üretimindeki azalmaya bağlı influenza virus yayılımının hızlı ve fazla olduğu 

gösterilmiştir (3). Bu sayede insanlarda ilk defa bir genetik defektin ağır influenza virus 

infeksiyonuna yakınlık yarattığı gösterilmiştir. Bu tanımlamanın ardından IRF7 
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mutasyonu Primer İmmün Yetmezlikler sınıflaması içerisinde yerini almıştır (224). Ancak 

diğer İFN üretiminin bozulduğu PİY’lerin neden influenza infeksiyonuna yatkınlık 

yaratmadığı veya infeksiyonun şiddetine pDH’ler veya akciğerdeki hücrelerin tam olarak 

ne düzeyde katkı yaptığı tam olarak anlaşılamamış konulardır.  

             Yakın zamanda Hernandez ve arkadaşları da ağır influenza infeksiyonu olan 5 

yaşında hastada otozomal resesif homozigot IRF9 eksikliğinin de influenza infeksiyonuna 

yatkınlık yarattığını tanımlamıştır. IRF9 eksikliğinin İFN cevabının azalmasından daha 

ziyade İFN’a olan yanıtta bir bozukluğa yol açtığı öne sürülmüştür (225). 

•  

Şekil 2.6. Ciancinelli ve arkadaşları tarafından tanımlanan compund heterozigot 

IRF7 gen mutasyonu (2 No’lu kaynaktan uyarlanmıştır). 

 

2.6.5. İnfluenza Virüs İnfeksiyonu Sonrası Bakteriyel Pnömoni Gelişme 

Mekanizmaları 

 İnfluenza infeksiyonu sonrası en sık görülen komplikasyon bakteriyel 

pnömonilerdir. Tipik olarak viral infeksiyondan sonraki 7-10 günden sonra bakteriyel 

pnömoni görülebilmektedir. İAV sonrası bakteri süperinfeksiyonuna yatkınlık olarak 

birçok mekanizma üzerinde durulmuştur (Şekil 2.7).  
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Özellikle viral ifeksiyonun 6-7. günlerinde bakteri infeksiyonu varlığında 

akciğerde yoğun nötrofil birikimi görülmektedir. Ancak fonksiyonel olarak yetersiz olan 

çok sayıda nötrofil hem bakteri temizlenmesini sağlayamamakta, hem de akciğer 

dokusuna, muhtemelen nötrofil ekstaselüler tuzaklar (NET) oluşturma yoluya, zarar 

vermektedir (165, 226).  

Diğer önemli bir fagositer hücre olan alveoler makrofajların sayısı da influenza 

infeksiyonu sonrası azalmaktadır ve sayı yetersizliği nedeniyle özellikle infeksiyonun 7. 

gününde akciğerdeki bakteriler temizlenememektedir (227). Ayrıca farklı çalışmalarda, 

influenza virüs infeksiyonu ile tip II interferon sinyalinin artması sonucu makrofajlar 

üzerinde scavenger reseptörü MARCO sunumunun azaldığı, reaktif oksijen radikallerinin 

üretilmesinde bozulma olduğu, antimikrobiyal peptid üretiminin bozulduğu gösterilmiştir 

ve bu mekanizmaların alveoler makrofajların bakteri öldürme kapasitelerini azalttığı ve 

pnömoni gelişimine katkı sağladığı düşünülmektedir (228, 229). 

İnfluenza virüs infeksiyonuna yanıt olarak oluşan Tip I İFN yanıtı nötrofillerin 

toplanmasını ve/veya bakterisidal kapasitelerini olumsuz etkileyebilir (230, 231). Tip I 

İFN sinyali, IL-23, IL-1β, ve tip 17 immün regülatör sitokinlerin üretilmesini inhibe 

ederek T-hücre aracılı immün cevabı olumsuz etkileyebilir (232, 233). 

T hücrelerin influenza infeksiyonu sonrası oluşan tip 1 cevabı, IL-12 üretimi ve 

IFN-γ üretiminin artması şeklindedir. Yapılan çalışmalarda antiviral Th1 sitokin 

cevabının IFN-γ üretimi ve TNF- α azalması yoluyla bakteriyel infeksiyona yatkınlık 

oluşturduğunu göstermektedir (228, 234). Tip 2 sitokin cevabında yer alan IL-13 

seviyelerinde artış erken influenza infeksiyonu döneminde bakteri infeksiyonlarına karşı 

koruyucu iken 7.gün civarı IL-13 seviyelerinin düşmesi ve anti-inflamatuar IL-10 

seviyelerinin artması süperinfeksiyona yatkınlık yaratmaktadır (226, 235). Th 17 tipi 

sitokin yanıtının IL-17 ve IL-22 ile fagositer hücrelerin toplanması ve antimikrobiyal 

peptitlerin üretimine yol açarak bakterilerin temizlenmesini sağlamaktadır (229, 233). 

Ancak influenza virüs infeksiyonu sonrası CD4+ ve γδ T hücrelerinden bakteri 

infeksiyonu sırasındaki IL-17 üretimi baskılanmıştır ve bu şekilde süperinfeksiyona 

yatkınlık oluşur (236). 
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Tip 2 innate lenfoid hücrelerin (ILC2) IL-13 üretimi yoluyla süperinfeksiyondan 

koruyucu rolü olduğu öne sürülmektedir.  

İnfluenza virüs infeksiyonu sonrası bakteri infeksiyonuna yatkınlık yaratan bir 

diğer mekanizma, solunum yolu epitelinde hasara yol açarak bakterilerin tutunmasına 

olanak sağlamasıdır. Virüsün nöraminidaz yapısı solunum yolu epitelindeki sialik asit 

rezidülerini parçalar ve özellikle pnömokokların tutunmasını sağlar. Bunun yanında 

influenza infeksiyonundan sonra 2-6 hafta kadar süren, makrofajların Toll-Like reseptör 

ligandlarında desensitizasyon olduğu ve bu nedenle nötrofil ve makrofaj 

kemoatraktanlarının daha az üretildiği gösterilmiştir (237). 

Sonuç olarak influenza infeksiyonu hem doğal hem adaptif immmün cevapta yol 

açtığı değişikliklerle bakteriyel süperinfeksiyona yatkınlık yaratmaktadır.    

 

  

  

Şekil 2.7. İnfluenza infeksiyonu sonrasında bakteriyel pnömoniye yatkınlığın 

gelişme mekanizmaları (226 No’lu kaynaktan uyarlanmıştır). 
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2.6. Solunum Yetmezliği 

Tanım olarak SY solunum sisteminin oksijen ve/veya karbondioksit gaz alış-

verişini sağlayamayacak şekilde bozulması ile karakterize bir sendromdur (238). Yeni bir 

hastalık başlangıcı ile saatler ya da günler içinde gelişirse akut SY, altta yatan hastalığın 

ilerlemesine bağlı olarak aylar veya yıllar içinde gelişirse kronik SY olarak tanımlanabilir. 

Kronik solunum yetmezliği hastalarında akut kötüleşmeler görülebilir.  

Pulmoner ya da non-pulmoner hastalıklar solunum mekaniğini etkileyerek 

solunum yetmezliğine neden olmaktadır. Burada altta yatan hastalık tedavi edilirken 

oksijen destek tedavi verilerek doku oksijenizasyonu sağlanmalıdır. Oksijen destek 

tedavinin yetersiz olduğu düşünülen solunum sıkıntısı olan hastalarda mekanik 

ventilasyon maske yardımı ile noninvaziv ya da endotrakeal tüp/trakeostomi kanülü ile 

invaziv olarak uygulanabilir. Solunum yetmezliğinin monitörizasyonu iyi yapılmalı, kritik 

hasta hızla kötüleşerek solunum arresti olabilir.  

Akut solunum yetmezliği klinik olarak hipoksemik ve hiperkapnik solunum 

yetmezliği olarak tanımlansa da fizyopatolojik olarak 4 grupta incelenmektedir. 

Hipoksemik  (Tip I) SY’de arter kan gazında parsiyel oksijen basıncı (PaO
2
)<60 

mmHg iken normal ya da düşük parsiyel karbondioksit basıncı (PaCO
2
) izlenmektedir. 

Kardiyak ve pulmoner hastalıklarda sıklıkla Tip I solunum yetmezliği gelişmektedir. 

Arteriyel oksijen parsiyel basıncının (PaO2) 80 mmHg’nın altında olmasına hipoksemi 

denilirken 60 mm Hg’nın altında olmasına hipoksemik solunum yetmezliği denilmektedir. 

Örneğin: 30 yaşında pnömoni hastası PaO
2
=70 mmHg ise hipoksemiktir, ancak 

hipoksemik solunum yetmezliği yoktur. Hipokseminin derecelendirilmesi yapılabilir; 

Hafif hipoksemi: 60 mmHg ≤ PaO
2
< 80 mmHg 

Orta hipoksemi: 40 mmHg ≤ PaO
2
< 60 mmHg 

İleri hipoksemi: PaO
2
< 40 mmHg 
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Doku oksijenizasyonu için hedef; PaO2: 60 mmHg ve SaO2: %90 olmalıdır. Bu 

değerlerin altında doku oksijenizasyonu bozulmaktadır. 

Hiperkapnik (Tip II) SY’de arter kan gazında PaCO
2
≥45 mmHg iken hasta oda 

havası solurken hipoksemi genellikle eşlik etmektedir. Kronik SY’de hastanın bazal 

PaCO
2
değerinde 5 mm Hg artış olması anlamlıdır.  Hipoventilasyon, fizyolojik ölü boşluk 

solunumunda artma, V/Q dengesizliği ve karbondioksit üretiminde artmaya bağlı 

gelişebilir. Buradaki en önemli mekanizma yukarıda da bahsedildiği gibi 

hipoventilasyondur.   

Oksijen tedavisi  

Oksijen destek tedavisinde, yüksek ve düşük akımlı sistemler kullanılmaktadır. 

Solunum yemezliğinin tedavisinde invaziv ve noninvaziv mekanik ventilasyon 

kullanılmaktadır (239). Yüksek ve düşük akımlı sistemler, hastane oksijenini akım 

sağlayan hazneli bir sistemle alırken mekanik ventilatörler direkt jakı ile hastanenin 

merkezi oksijen sistemine bağlanmaktadır. Normalde oda havasında FiO2 %21 dir. 

Hastaya sunulan FiO2 hastanın pik inspiratuvar akım hızı, oksijeni sunan sistem (oksijen 

konsantratörü, tüp ya da merkezi hastane oksijeni), maske özellikleri ve hastanın solunum 

paternine göre değişmektedir.   

Özetle, influenza infeksiyonu yaygın görülen ve risk altındaki bireylerde ölüme 

yol açabilen bir infeksiyondur. İnfeksiyon ve komplikasyonlarına yatkınlık yaratacak 

geleneksel risklerin yanında ilk olarak bir çocuk hastada IRF7 eksikliği ile seyreden 

primer immün yetmezlik tanımlandı. Bu çalışma ile ağır influenza virus infeksiyonu 

gelişen erişkin hastalarda lenfosit alt gruplarının dağılımını tespit etmeyi ve IRF7 gen 

mutasyonu varlığının araştırılmasını amaçladık.  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1. Olguların Seçimi ve Araştırmaya Dahil Edilmesi 

Bu araştırmaya Kasım 2016- Mart 2017 ve Kasım 2017-Mart 2018 yılları grip 

sezonlarında Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Erişkin Hastanesi İç Hastalıkları 

Servislerinde influenza virus infeksiyonu olan ve solunum yetmezliği eşlik eden 32 hasta 

dahil edilmiştir.  

İç Hastalıkları servisleri, Yoğun Bakım Üniteleri ve Akut Bakım servisinde 

yatmakta olan hastalardan, influenza şüphesiyle Merkez Laboratuvarına gönderilen 

solunum yolu örneklerinde viral panel bakılan ve influenza A veya B antijeni pozitif gelen 

hastalar tespit edilmiştir. Ağır influenza virus infeksiyon tablosu olarak solunum 

yetmezliği olan hastalar hedeflenmiştir. Bu hastalardan, başvurularında veya infeksiyon 

döneminde solunum yetmezliği olan hastalar araştırmaya davet edilmiştir. Solunum 

yetmezliği varlığı (tip 1 veya tip 2 solunum yetmezliği) hastaların arter kan gazı sonucuna 

göre veya solunum desteği ihtiyacına göre belirlenmiştir. Entübe olan veya başka nedenle 

bilinci kapalı olan veya iletişim kurulamayan hastaların yakınlarına araştırma ile ilgili 

bilgi verilmiş ve gönüllü olur formunu imzalayan ve araştırmaya katılmayı kabul edilen 

hastalar dahil edilmiştir. Araştırmaya 18 yaş ve üzerindeki hastalar dahil edilmiştir. Aktif 

kanser hastalığı olan ve/veya kemoterapi veya radyoterapi altındaki hastalar çalışmaya 

dahil edilmemiştir.  

Araştırmaya dahil edilen hastalara demografik bilgilerini ve tıbbi bilgilerini içeren 

“olgu formları” doldurulmuştur. Hastaların mevcut kronik hastalıkları, almakta olduğu 

tedaviler, immun sistemi baskılayıcı ilaç kullanıp kullanmadıkları, kullanıyorlarsa dozları 

ve kullanım süreleri, hastaneye başvuru semptomları (nefes darlığı, ateş, öksürük, balgam) 

ve başvuru anındaki klinik tabloları, uygulanan solunum desteği çeşitleri (nasal oksijen, 

invaziv olmayan mekanik ventilasyon, invaziv mekanik ventilasyon), başvuru anındaki 

akciğer grafisi (pnömonik infiltrasyon varlığı), infeksiyona yönelik uygulanan tedaviler 

(antiviral, antibiyotik), yoğun bakım ihtiyacının olup olmaması, yatış süreleri ve hastane 

sürecinin (ölüm, şifa ile taburculuk) nasıl sonuçlandığı kaydedilmiştir. 
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IRF7 gen mutasyonu aranması ve T ve B lenfosit alt gruplarının analizi amacıyla 

DNA eldesi ve akım sitometri ölçümleri için EDTA’lı tüpe 3 cc. kan alınmıştır.  

Akım sitometri ile lenfosit alt grup analizleri aynı gün içerisinde 

gerçekleştirilmiştir. IRF7 gen analizi için DNA izolasyonu yapılarak örnekler -20°de 

dondurularak saklanmıştır.  

 3.2. Laboratuvar Çalışmaları 

Bu araştırmada, laboratuvar çalışmaları Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, 

Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı, Çocuk İmmünoloji Bilim Dalı 

Laboratuvarlarında ve buradaki cihazlar kullanılarak gerçekleştirilmiştir.   

3.2.1. Olgu DNA’larının Eldesi ve IRF7 Gen Analizi 

DNA İzolasyonu 

EDTA’lı tüpler içinde bulunan hasta ve kontrollere ait kan örneklerinden, 

QIAGEN BioRobot EZ1 cihazında QIAGEN EZ1 DNA Blood 200µL Kit kullanılarak 

DNA izole edildi. Kit protokolüne uygun olarak 2 ml’lik ependorf tüpleri içine 200 µL 

kan pipetlendi. Pipetlemeden önce kan örnekleri homojenize edildi. Uygun EZ1 Kan 

kartuşları, Biorobot EZ1 kartuş yuvalarına yerleştirildi. 1,5 ml’lik DNA elüsyon tüpleri 

ve filtreli uçların koyulduğu uç tutucular Biorobot EZ1 cihazında bulunan yerlere uygun 

bir şekilde yerleştirildi. Biorobot EZ1 cihazı çalıştırılarak “Protocols” menüsünden uygun 

protokol seçilerek “START” tuşuna basıldı. Otomatik pürifikasyon işlemi yaklaşık 17-23 

dakika sürdü. Pürifiye genomik DNA'yı içeren elüsyon tüpleri, RT-qPCR çalışması 

yapılana kadar -20°C’de saklandı. 

PCR Protokolü  

Her bir örnek tüpü için 1 μl DNA örneği (1/10 sulandırılarak alındı), 1 μl ileri 

primer (10 pmol), 1 μl geri primer (10 pmol), 2,5 μl buffer, 2.5 μl 25 mM MgCl2, 0.2 μl 

konsantrasyon 2 mM olacak şekilde dATP, dGTP, dCTP, dTTP karışımı (Fermentas, 

Litvanya), 0.3 μl Taq DNA Polimeraz (Fermentas, Litvanya) koyuldu. Son hacim 20 μl’ye 
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ddH2O ile tamamlanarak polimeraz zincir reaksiyonu gerçekleştirildi. PCR protokolü 

aşağıda belirtilmiştir. 

 

Tablo 3.1. PCR protokolü.  

Reaksiyon 

Aşaması 

Sıcaklık (ºC)  Süre, Döngü 

Sayısı 

İlk Denatürasyon   95 10 dakika 1 

Denatürasyon  95  15 saniye 

Bağlanma 

(Anneling)  

Primere göre TM 

değişir 

1 dakika 35 

Uzama (Extension)  72  30 saniye 

Son Uzama  72  5 dak 1 

Soğutma  4 sonsuz – 

 

Agaroz Jel Elektroforezi 

Agaroz, kırmızı alg cinsleri olan Gelidium ve Gracilaria’dan izole edilen doğrusal 

bir polisakkarittir. Agaroz sıcak suda çözündürülüp soğutulduğu zaman, polimerizasyon 

ile karşılıklı hidrojen bağlarının oluşumu sonucunda jel yapısına dönüşür. Bu oluşum geri 

dönüşümlüdür. %2’lik jel hazırlamak için 2 gr agaroz (Lonza, Rockland, USA) ve 100 ml 

Tris Borik EDTA (TBE) tamponu (Dr. Zeydanlı Hayat Bilimleri, Türkiye) içerisinde 3 

dakika mikrodalga fırında kaynatma yolu ile çözündürüldü. Agaroz jel, Polimeraz Zincir 

Reaksiyonu (PCR) sonuçlarını görüntüleme amacıyla kullanıldı. Hazırlanan agaroz jele 

yüklenen örnekler elektriksel alanda belirli bir süre boyunca boyutlarına ve moleküler 

ağırlıklarına göre ayrıştırıldı. 
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Dizi Analizi Protokolü 

IRF7 gen analizi, tek gen analizinde altın standart olan Sanger dizi analizi yöntemi 

ile yapıldı. Her örnek için 4 μl BigDye (AB Austin TX 78744,USA), 3.3 pmol uygun 

primer (ileri veya geri), 1 μl PCR ürünü, 14 μl ddH2O 0.2’lik steril tüplere eklenerek 

belirtilen protokole göre ABI Prism (9700) Termal Cycler amplifiye edildi. Dizi analizi 

reaksiyonu için PCR protokolü Tablo 3.2’de belirtilmiştir. 

 

Tablo 3.2. Dizi Analizi PCR Protokolü 

Reaksiyon 

Aşaması  

Sıcaklık (ºC)  Süre Döngü Sayısı 

Denatürasyon  96  10 saniye 

Bağlanma 

(Anneling) 

50 5 saniye 25 

Uzama (Extension) 60 4 dakika 

Soğutma 4 sonsuz – 

 

Pürifikasyon Protokolü 

• 240 μl sekans bağlama tamponu 5–20 μl sekans reaksiyonu üzerine 

eklendi. 

• Zymo-Spin™ IB kolonları toplama tüplerine yerleştirildi. 

• 13.000 rpm’de (15,000 – 16,000 x g) 30 saniye santrifüj edildi. 

• 300 μl sekans yıkama tamponu kolonlara eklendi. 13.000 rpm’de (15,000 

– 16,000 x g) 30 saniye santrifüj edildi. Kolon filtrelerinin üzerine 20 μl distile su eklendi. 

• Kolonlar 1,5 ml’lik mikrosantrifüj tüplerine yerleştirildi ve 13.000 rpm’de 

(15,000 –16,000 x g) 15 saniye santrifüj edildi. Elde edilen pürifiye örnekler analiz edilene 

kadar karanlık ortamda tutuldu. 
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Dizi Analizi Yapılan Örneklerin Pürifikasyonu 

Dizi analizi PCR’ı biten örnekler ZymoResearch ticari kiti kullanılarak pürifiye 

edildi ve analizi için ABI 3130 dizi analizi cihazına 1 μl pürifiye örnek, 20 μl dH2O 

eklenerek  yüklendi. 

 

IRF7 Geni Mutasyon Taraması 

Muhtemel IRF7 gen mutasyonu olduğu düşünülen hastalardan elde edilen DNA 

örneklerinde uygun primerler (Tablo 3.3) kullanılarak IRF7 genindeki görülebilecek 

mutasyonların varlığı araştırılmıştır. IRF7 geninin 9 ekzonu bulunmaktadır.  
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Tablo 3.3. IRF7 geni için tasarlanan primer dizileri. 

EXON 

No 

Forward primer Reverse primer Sekans 

boyutu 

1 gcccttacctcccctgttat ggggacagaacacgtgtg 421 

2 gcacacgtgttctgtccc tgacccagagaatgttcccc 420 

3 cctgccccattctctctcag gggaaaagtcagggtgaacg 217 

4 tgcttacgttcaccctgact attctccagctccccaatcc 422 

5 ggattggggagctggagaat cccctctcacCTGTCGTTAG 248 

6 agggagaggctagggatgag ccttcctgggatgcactca 286 

7-1 cactcacagcttggtctcca AGCAGTTCCTCCGTGTAGC 309 

7-2 GAGCTCCCGGACCAGAAG tctgctgagtacctggca 

 

358 

8 TCTTCCAAGGtcagtgaggc agtgacccggtgtatggc 495 

9 gccatacaccgggtcact gttcagcctggacccaattc 504 

3.2.2. Akım Sitometri  

Olgularda EDTA’lı tüplere 3 cc kan toplandı. 5 ml’lik polistren kapaksız tüplerin 

içine 1 ml kan ve 4 ml PBS (phosphate buffered saline) pipetlendi. Tüplerin ağzı parafilm 

ile kapatıldı. Dakikada 2000 devirde (round per minure/RPM) 10 dakika santrifüj edildi. 

Süpernatan atıldı. B hücre alt grupları için 2 farklı 5 ml’lik polistren kapaksız tüp içine 

100’er µL PBS ile yıkanmış kan pipetlendi. B hücre alt grupları için 1. tüpe; PerCP-işaretli 

anti-CD19, APC-işaretli anti-CD27, PE-işaretli anti-IgM ve FITC-işaretli anti-IgD 

monoklonal antikorlarından 10’ar µL, 2. tüpe; APC-işaretli anti-CD21, FITC-işaretli anti-

CD38, PerCP-işaretli anti-CD19 ve PE-işaretli anti-IgM monoklonal antikorlarından 

10’ar µL pipetlendi. Vorteks ile kısa süre karıştırıldı ve 20-25 dakika oda ısısında 
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karanlıkta bekletildi. Daha sonra her bir tüpe 1000 µL BD-Lysing Solution eklendi. 

Vorteks ile kısa süre karıştırıldı ve 8-10 dakika oda ısısında karanlıkta bekletildi. Bütün 

tüpler 1300 RPM’de 5 dakika santrifüj edildi. Süpernatan atıldı. Bütün tüplere 1000 µL 

PBS eklendi. Dakikada 1050 devirde 5 dakika santrifüj edildi. Süpernatan atıldı. Bütün 

tüplere 1000 µL PBS eklendi. Vorteks ile kısa süre karıştırıldı. Applied Biosystems™ 

Attune™ Acoustic Focusing Cytometer cihazı ile değerlendirildi. Granülaritelerine ve 

büyüklüklerine göre lenfoid hücreler seçildi. Seçilen hücrelerin arasından CD19+ olanlar 

seçildi. Ardından CD27 ve IgD ifadelerine göre naif B hücreler R3 kapısından, marjinal 

zon benzeri B hücreler R4 kapısından, izotip dönüşümü yapmış hafıza B hücreler R5 

kapısından, aktif B hücreler R6 kapısından seçildi. IgD ve CD38 ifadelerine göre R7 

kapısından transisyonel B hücreler ve R8 kapısından plazmablastlar seçildi. Seçilen 

hücrelerin yüzey belirteçleri aşağıdaki gibidir;  
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Tablo 3.4. B hücre alt gruplarının yüzey belirteçleri. 

B hücre altgrupları  

Naif B hücre CD19+ CD27- IgD+ 

Marjinal bölge B hücre CD19+ CD27+ IgD+ 

İzotip dönüşümü yapmış hafıza B 

hücre 

CD19+ CD27+ IgD- 

Transisyonel B hücre CD19+ IgD+CD27- CD38++  

Aktif B hücre CD19+ CD21low CD38low  

Plazmablast CD19low CD21+  

 

 

 

T lenfositlerin seçilmesi:  

Olgulardan EDTA’lı tüpe 3 cc kan alındı. 5 ml’lik polistren kapaksız tüplerin içine 

1 ml kan ve 4 ml PBS (phosphate buffered saline) pipetlendi. Tüplerin ağzı parafilm ile 

kapatıldı. Dakikada 2000 devirde (round per minure/RPM) 10 dakika santrifüj edildi. 

Süpernatan atıldı. T hücre alt grupları için 2 farklı 5 ml’lik polistren kapaksız tüp içine 

100’er µL PBS ile yıkanmış kan pipetlendi. T hücre alt grupları için 1. tüpe; uygun 

boyaları içeren  anti-CD4, anti-CCR7, anti-CR45RA 10’ar µL, 2. tüpe; anti-CD8, anti-

CCR7,  anti-CR45RA monoklonal antikorlarından 10’ar µL pipetlendi. Vorteks ile kısa 

süre karıştırıldı ve 20-25 dakika oda ısısında karanlıkta bekletildi. Daha sonra her bir tüpe 

1000 µL BD-Lysing Solution eklendi. Vorteks ile kısa süre karıştırıldı ve 8-10 dakika oda 

ısısında karanlıkta bekletildi. Bütün tüpler 1300 RPM’de 5 dakika santrifüj edildi. 

Süpernatan atıldı. Bütün tüplere 1000 µL PBS eklendi. Dakikada 1050 devirde 5 dakika 

santrifüj edildi. Süpernatan atıldı. Bütün tüplere 1000 µL PBS eklendi. Vorteks ile kısa 
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süre karıştırıldı. Applied Biosystems™ Attune™ Acoustic Focusing Cytometer cihazı ile 

değerlendirildi. Granülaritelerine ve büyüklüklerine göre lenfoid hücreler seçildi. Seçilen 

hücrelerin arasından CD4+ olanlar seçildi. Ardından CCR7 ve CD45RA ifadelerine göre 

naif T hücreler R3 kapısından, Merkezi (santral) hafıza yardımcı T hücreler  R4 

kapısından, Effektör hafıza yardımcı T hücre  R5 kapısından, TEMRA yardımcı T hücreler 

R6 kapısından seçildi. İkinci tüpteki CD8+ hücreler seçildi ve CCR7 ve CD45RA 

ifadelerine göre naif T hücreler R3 kapısından, merkezi hafıza sitotoksik T hücreler  R4 

kapısından, effektör hafıza sitotoksik T hücreler  R5 kapısından, TEMRA sitotoksik T 

hücreler R6 kapısından seçildi. Seçilen hücrelerin yüzey belirteçleri aşağıdaki gibidir; 

 

Tablo 3.5. T hücre alt gruplarının yüzey belirteçleri. 

CD4+T lenfosit CD4+ 

Naif yardımcı T hücre CD4+CCR7+CD45RA+ 

Merkezi hafıza yardımcı T hücre CD4+CCR7+CD45RA- 

Effektör hafıza yardımcı T hücre CD4+CCR7-CD45RA- 

TEMRA yardımcı T hücre CD4+CCR7-CD45RA+ 

CD8+T lenfosit CD8+ 

Naif sitotoksik T hücre CD8+ CCR7+CD45RA+ 

Merkezi hafıza sitotoksik T hücre CD8+ CCR7+CD45RA- 

Effektör hafıza sitotoksik T hücre CD8+ CCR7-CD45RA- 

TEMRA sitotoksik T hücre CD8+ CCR7-CD45RA+ 
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Değerlendirme ve İstatistiksel Analiz  

İstatistiksel değerlendirmeler SPSS 20.0 programı kullanılarak (SPSS Inc., 

Chicago, Illionis) yapıldı. Tanımlayıcı istatistikler kullanıldı. Nümerik değerler ortanca 

(minimum-maksimum), kategorik değerler sayı ve yüzde şeklinde ifade edildi. 

Etik Kurul İzni  

Çalışma Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulu GO 17/114 karar 

numaralı etik kurul izni ile gerçekleştirildi ve Hacettepe Üniversitesi Bilimsel 

Araştırmalar Birimi tarafından 05.10.2017 tarihinde THD-2017-14742 numaralı proje 

olarak desteklendi.  
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4. BULGULAR 

Kasım 2016- Mart 2017 ve Kasım 2017-Mart 2018 yılları influenza sezonlarında, 

influenza infeksiyonuna bağlı solunum yetmezliği nedeniyle Hacettepe Üniversitesi İç 

Hastalıkları Ana Bilim Dalı servislerinde izlenen 32 hasta çalışmaya dahil edildi. 

4.1. Olguların Demografik ve Klinik Özellikleri 

Hastaların median yaşı 67 (26-96) yıl idi ve 21'i kadındı; 13'ü yoğun bakım 

ünitesinde izlendi; 5 hastaya invaziv, 13 hastaya non-invaziv mekanik ventilasyon 

uygulandı. Median yatış süresi 11.5 (4-56) gündü ve 3 hasta exitus oldu (Tablo 4.1). 

Hastaların 29’unda en az bir kronik medikal hastalık bulunmaktaydı. En sık eşlik eden 

hastalıklar KOAH (13/32, %90.7), kalp hastalıkları (kalp yetmezliği ve koroner arter 

hastalığı) (12/32), astım (7/32) ve Diabetes mellitus (7/32) idi. Bilinen kronik hastalığı 

olmayan bir hasta hastane yatışı sırasında kolon adenokarsinoma tanısı aldı. Hastaların 

ayrıntılı klinik özellikleri Tablo 4.2’de verilmiştir. 

Hastalarda influenza virus infeksiyonu solunum yolundan alınan örneklerde viral 

PCR bakılarak tespit edilmiştir. Araştırmaya dahil edilen olguların hepsinde İAV saptandı 

(Tablo 4.2). İki olguda İAV ve İBV birlikte görülürken, 1 olguda İAV, İBV ve RSV 

birlikteliği, 1 olguda İAV ve RSV birliği, bir olguda İAV ve Parainfluenza, bir olguda 

İAV ve Bocavirüs, 1 hastada İAV ve rhinovirüs birlikteliği gözlendi. 4 hastada 

FluAH1pdm09 suşu, diğer hastalarda H3 suşu gözlendi. 

Olguların en sık hastane başvuru şikayeti nefes darlığı idi ve 31 olguda başvuru 

anında mevcuttu. Hastaneye başvuru sırasında 15/32 hastada ateş eşlik eden şikayet iken, 

öksürük ve/veya balgam olguların 19’unda mevcuttu (Tablo 4.2). Üç hastada başvuru 

anında veya kısa süre sonrasında kardiyopulmoner arrest mevcut idi.  

Başvuru ve ilk yatış anındaki klinik tanıların dağılımı; pnömoni (21/32), 

dekompanse kalp yetmezliği (6/32), KOAH alevlenme (5/32) ve astım atağı (2/32) 

şeklindeydi. Bunların dışında genel durum bozukluğu, akut gelişen hipoksi, ishal, 
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kardiyopulmoner arrest de başvuru anındaki klinik tablolar arasında görüldü. Hastaların 

tümüne antiviral tedavi olarak oseltamivir, 4 hasta dışında tüm hastalara antibakteriyel 

tedavi olarak geniş spektrumlu antibiyotik başlandığı görüldü.  

Hastaların akut faz cevabına bakıldığında, en sık rastlanan bulgu c-reaktif protein 

yüksekliği idi; 28 (%87.5) hastada yüksek (>0.5) saptanırken, eritrosit sedimentasyon hızı 

13 (%40.6) hastada yüksek (>20 mm/st) saptandı. Lökositoz sadece 5 hastada dikkati 

çeken bulguydu. Nötropeni (<1500/mm3) olguların hiçbirinde yok iken olguların 18’inde 

lenfosit sayısı 1500/mm3’ün altında idi. Akciğer grafisinde veya akciğer tomografisi ile 

infiltrasyon saptanan hasta sayısı 23 (%71.8) idi. Hastaların 10 tanesinde akut böbrek 

yetmezliği (Glomeruler filtrasyon hızı<60 ml/dk/1.73 m2) tablosu mevcut iken sadece 2 

hastada akut karaciğer hasarı mevcut idi.     

Olguların 22’sinde solunum yolu örneklerinden kültür gönderilmiş olduğu tespit 

edildi. Bu 22 olgunun 11’inde bir mikroorganizma ürediği görüldü. Üç olguda Candida 

türleri, 2 olguda Enteobacter türleri, 2 olguda Pseudomonas aeruginosa tespit edildi. 

S.pneumoniae, Serratia marcescens, Escherischia coli ve Acinetobacter baumannii birer 

olgunun solunum yolu örneklerinde izole edildiği görüldü.  Bu üremeler Tablo 4.2’de 

verilmiştir. Exitus olan olgular Acinetobacter ve Candida üremesi olan iki olgu idi. Exitus 

olan üçüncü olgunun solunum yolu kültürü yoktu.    
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Tablo 4.1. Olguların hastaneye başvuru anındaki klinik özellikleri 

Olgu sayısı toplam 32  Cinsiyet, sayı 

 Kadın, sayı (%) 

 Erkek, sayı (%) 

 

21(65.6) 

11(34.4) 

Yaş, ortanca (minimum-

maksimum), yıl 

≥65 yaş hasta sayısı, sayı (%) 

67 (26-96)  

 

19 (%59) 

Yatış süresi, ortanca 

(minimum-maksimum), 

gün 

11,5 (4-56) 

Solunum desteği 

Nasal-maske, sayı (%) 

NIMV, sayı (%) 

IMV, sayı (%) 

 

14 (43,8) 

13 (40,6) 

5 (15,6) 

Başvurudaki klinik tablo 

Pnömoni  

KOAH alevlenme 

Astım atak 

Dekompanse kalp 

yetmezliği 

Diğer  

 

21 (65) 

5(15,6) 

2 (6,2) 

6 (18,6) 

 

3 (9,3)  

Sonuç 

Exitus, sayı (%) 

Taburcu, sayı (%)  

 

3 (9,3) 

29(90,7) 

Başvuru şikayeti  

Nefes darlığı 

Ateş 

Arrest 

 

31 (96,8) 

15 (46,8) 

3(9,3) 

Eşlik eden hastalıklar 

En az bir komorbid hastalık olan 

KOAH, sayı (%) 

Astım, sayı (%)   

DM, sayı (%) 

Kalp hastalığı (KAH-KKY) , sayı 

(%) 

İmmunsupresif tedavi, sayı (%) 

 

29 (90,7) 

13(40,6) 

7 (21,8) 

7(21,8) 

12 (37,5) 

 

3(9,3) 

Laboratuvar bulguları 

ESR yüksekliği (>30 ) 

CRP yüksekliği (>0.5) 

Lökositoz (>10.000 /μl) 

Lökopeni (<1500/mm3) 

Nötropeni (<1500/mm3) 

Akciğer infiltrasyonu 

(PAAC ve/veya tomografi) 

Solunum yolu örnek 

kültürlerinde üreme 

varlığı 

Akut böbrek hasarı 

(GFR<60 ml/dk/1.73 m2) 

Akut karaciğer hasarı 

(ALT, AST >3xÜL) 

 

13(40,6) 

28 (87,5) 

5(15,6) 

18 (56) 

0 (0) 

 

23 (71,8) 

 

11/22 

 

10 (31,2) 

 

2 (6,2) 

NIMV: non-invaziv mekanik ventilasyon, İMV: invaziv mekanik ventilasyon, 

KOAH: kronik obstruktif akciğer hastalığı, DM: diabetes mellitus, KAH: koroner arter 

hastalığı, KKY: konjestif kalp yetmezliği, ESR: eritrosit sedimentasyon hızı, CRP: c-

reaktif protein; PAAC: posteroanterior akciğer grafisi, GFR: glomerüler filtrasyon hızı, 

ÜL; üst limit.
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Tablo 4.2. Olguların hastaneye başvuru anındaki klinik özellikleri, olgu bazında. 

 

Hasta 

no 

 

Yaş  

Komorbid 

hastalıklar 

Oksijen 

desteği 

şekli 

İnfluenza  

tipi  

Öksürü

k 

/balgam 

Klinik tablo  Solunum yolu 

Sekresyonu kültür 

sonuçları 

Sonlanım  Akciğer 

infiltrasyonu 

(akciğer 

grafi/BT) 

Ateş  

1  63 Yok  Nasal A (H3) -/- 

 

İshal  Serratia marcescens Sağ Yok  Var 

2 81 HT, 

Astım,  

DM,  

Temporal arterit, 

AF 

NIMV A(H3) +/+ Pnömoni, 

Dekompanse 

kalp yetmezliği  

Kültür yok  Sağ Var  Yok  

3 34 Yok   Nasal A(H3), B -/- Akut hipoksi Üreme olmadı Sağ Yok  Var  

4 78 KKY 

HT 

KBH 

KAH 

KOAH 

Nasal A(H3) -/- Dekompanse 

kalp yetmezliği 

Kültür yok  Sağ Var  Yok  

5 65 KOAH 

KKY 

AF 

RA 

(immünsupresif) 

Ventüri A (H3), 

Bocavirüs 

+/+ KOAH 

alevlenme 

Üreme olmadı Sağ Yok  Yok  

6 82 KKY,  

KAH, 

HT,  

T2DM,  

KOAH 

Nımv A(H3) +/+ Pnömoni, 

Dekompanse 

kalp yetmezliği 

Kültür yok  Sağ Var  Yok  
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7 67 HT, 

Astım  

Nasal A(H3) +/+ Pnömoni Üreme olmadı  Sağ Var Var 

8 89 KOAH, 

HT 

RCC (kür) 

Nasal A(H3) +/+ Pnömoni  Üreme olmadı Sağ Var Yok 

9 73 Yok  Nasal A(H3) +/- Pnömoni Üreme olmadı  Sağ Var Var 

10 83 Meme ca (kür) 

Tiroid papiller ca  

(kür) 

KKY 

HT 

AF 

Hipotiroidi 

IMV A(H3) -/- Pnömoni  Candida spp. Exitus Yok  Yok 

11 94 Esansiyel 

trombositoz 

HT 

AF 

Nasal A(H3), B +/- Pnömoni Üreme olmadı Sağ Var  Var  

12 95 Endometriım 

ca(kür) 

Meme Ca(kür) 

HT 

Psoriatik artrit 

KBH 

Nasal A(H3) +/+ Pnömoni  Üreme olmadı Sağ Var Var  

13 96 KOAH 

Demans  

NIMV A(H3) -/- Genel durum 

bozukluğu,  

ajitasyon 

Kültür yok   Exitus Yok Yok 

14 66 HT 

DM 

KAH 

AF 

KY 

NIMV A(H3) -/- Dekompanse 

kalp yetmezliği 

Candida spp. Sağ Var  Yok 
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15 68 KOAH IMV A(H3) +/+ Kardiyak arrest, 

septik şok 

Candida spp. Sağ Var  Var  

16 85 HT 

KKY 

AF 

NIMV A(H3) -/- Pnömoni  Enterobacter spp. Sağ Var  Yok  

17 67 DM 

HT 

KAH 

Nasal A(H3) +/- Akut hipoksi  Kültür yok   Sağ Yok Var  

18 59 Astım 

KOAH  

KAH 

Behçet 

DM 

Hipotiroidi 

Nasal A(H3) +/+ Pnömoni Escherichia coli Sağ Yok  Var  

19 63 

 

KOAH-HT NIMV A(H3) -/- KOAH 

alevlenme 

Üreme olmadı  Sağ Yok Yok   

20 64 

 

DM 

KAH 

KKY 

NIMV A(H3), 

B, 

RSV 

-/- Dekompanse 

Kalp 

yetmezliği, 

pnömoni  

Üreme olmadı Sağ Var  Var  

21 45 

 

Morbid obezite  IMV A(H3) -/- Pnömoni/ARD

S 

Üreme olmadı Sağ Var  Var  

22 51 

 

KOAH 

Astım  

IMV A 

(FluAH1p

dm09) 

+/- Pnömoni Üreme olmadı  Sağ Var Var 

23 26 

 

Orak hücreli 

anemi 

 

Maske A(H3) -/- Solunum 

yetmezliği, 

pnömo

ni 

Kültür yok  Sağ Var  Var  

24 61 

 

KOAH 

KKY  

Kolon ca (kür) 

NIMV A(FluAH1

pdm09) 

+/+ Pnömoni/KOA

H alevlenme 

Enterobacter cloaca Sağ Var  Yok 

25 85 

 

HT NIMV A(FluAH1

pdm09) 

+/+ Pnömoni Kültür yok  Sağ Yok Var 
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26 75 

 

Astım 

KKY 

HT  

Nasal A (H3), 

RSV 

+/- Dekompanse 

kalp yetmezliği, 

pnömoni 

Kültür yok  Sağ Var Yok 

27 86 

 

KOAH 

KAH 

KBH 

AF 

MM(remisyon) 

IMV A (H3), 

Parainflue

nza virüsü, 

RSV 

+/+ Solunum 

yetmezliği, 

pnömoni 

Acinetobacter 

baumannii 

Exitus Var  Yok  

28 60 

 

DM 

Astım 

HT  

NIMV A(H3) -/- Astım atak Pseudomonas 

aeruginosa 

Sağ  Var Yok  

29 56 

 

KOAH NIMV RSV, 

A(H3) 

+/+ KOAH 

alevlenme 

Streptococcus 

pneumoniae 

Sağ Yok  

 

Yok  

30 46 

 

KOAH 

IgA nefropatisi 

NIMV A(FluAH1

pdm09) 

+/- Dekompanse 

kalp yetmezliği, 

pnömo

ni 

Kültür yok  Sağ Var  Var  

31 58 

 

KOAH NIMV A(H3), 

rh

inovirüs 

+/- KOAH 

alevlenme-

pnömoni 

Pseudomoans 

aeruginosa 

Sağ Var  Yok  

32 78 

 

Astım 

KOAH 

IMV Parainflue

nza/ 

A(H3) 

-/- Astım atak, 

pnömoni 

Üreme olmadı  Sağ Var  Yok 

KOAH: kronik obstruktif akciğer hastalığı, DM: diabetes mellitus, KAH: koroner arter hastalığı, KKY: konjestif kalp 

yetmezliği, HT: hipertansiyon, AF: atriyal fibrilasyon, MM: multiple myelom, KBH: kronik böbrek hastalığı, RCC:renal cell 

carcinom, BT: bilgisayarlı tomografi.  
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Tablo 4.3. Olguların başvuru anındaki laboratuvar sonuçları, kullanılan antibakteriyel ilaçlar. 

 
Hasta 

no  

Lökosit Nötrofil  Lenfosit  Hb  Trom

bx103 

mcl 

ESH C-rp  Gfr  

ml/d

k/1.7

3 m2 

Seru

m 

Kreati

nin 

(mg/dl

) 

ALT AST Ph  Pco2 P02 Anti- 

Viral 

kulla

nım 

Antibiyotik  

1  4800 2700 1200 12,5 160 34 7,33 >60 0,69 32 34 - - - + Klaritromisin 

2 9100 7500 800 13,2 151 18 6,87 42 1,2 42 98 7,46 41 72 + Meropenem 

3 7600 6000 400 9,5 319 7 0,26 >60 0,72 9 23 - - - + - 

4 7300 4600 2000 10 268 47 1,36 51 1,33 38 39 7,43 36,5 47 + Sulbaktam -ampsilin, 

klaritromisin 

5 5800 4600 900 9,3 32 33 15,6 >60 0,9 21 18 7,37 46,8 53.1 + Piperasilin tazobaktam 

6 5100 4400 300 11,6 124 40 - >60 0,65 7 39 7,38 49 38 + Piperasilin tazobaktam 

7 6600 4800 900 15 179 47 1,71 >60 0,66 30 21 - - - + - 

8 5800 3700 1600 13 209 43 5,99 47 1,05 16 51 7,40 54 46 + Sulbaktam -ampsilin, 

klaritromisin 

9 6100 4400 1000 13,5 126 46 12,9 60 0,6 13 28 7,40 40 54 + Moksifloksasin 

10 6600 4900 1100 12 168 90 0,78 >60 0,83 38 60 7,44 35,4 39,4 + Sulbaktam -ampsilin, 

klaritromisin 

11 5000 4200 400 13,7 275 30 7,52 >60 0,9 12 29 7,44 37,3 53 + Seftriakson, 

klaritromisin 

12 5400 4100 800 9,7 101 - 7,38 16 2,44 14 32 7,47 36,7 38 + Sulbaktam -ampsilin, 

 

13 16600 15300 800 10 320 - 12,7 54,3 0,89 65 168 7,32 52,7 75,4* + Piperasilin tazobaktam 

14 8500 6000 1400 10,7 243 - 1,93 >60 0,6 13 16 7,48 36 45,6 + Piperasilin tazobaktam 

15 11200 6700 1900 15,3 137 53 34 24 2,5 2055 2862 7,13 54 98* 

 

+ Meropenem 

16 4000 2700 900 11 163 2 0,2 12,9 3,2 34 66 7,21 31 51 + Sulbaktam -ampsilin, 
klaritromisin 
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17 6000 3800 1700 12,9 277 40 7 >60 0,8 12 19 - - - + - 

18 10000 7200 2300 12,5 188 6 0,1 >60 0,74 20 13 - - - + - 

19 6900 5800 700 19,5 134 - 2,46 >60 0,9 69 52 7,38 60,5 69*  + Moksifloksasin 

20 8100 5800 1400 11 269 10 3,65 54 1,36 32 35 7,40 48 35 + Sulbaktam -ampsilin 

 

21 10900 9800 800 10,6 105 54 7,95 27,6 2,09 56 123 7,4 29 57 + Piperasilin tazobaktam, 
klaritromisin 

22 20600 17800 1200 15,1 374 38 13 >60 0,46 13 18 7,30 57,7 61* + Levofloksasin  

23 5400 4700 600 11 82 2 12,4 >60 0,59 57 63 7,44 34 29 + Sulbaktam -ampsilin, 

klaritromisin 

24 6500 5200 300 17,9 108 - 5,42 34 2 16 22 7,26 65,5 39 + Sulbaktam -ampsilin, 

klaritromisin 

25 7500 5100 1100 13,6 188 29 3,15 55 0,9 11 19 7,48 57 57 + Sulbaktam -ampsilin, 

klaritromisin 

26 5200 3500 700 11 201 22 1,47 35 1,45 8 14 7,42 40 58 + Levofloksasin 

27 5400 3900 700 15,7 121 27 9,2 48 1,3 33 33 7,51 38,1 53,8 + Sulbaktam -ampsilin, 
klaritromisin 

28 9100 6500 1900 13,2 200 11 2,05 >60 0,53 11 14 7,34 68,8 65,3 + Moksifloksasin 

29 9300 5600 2500 13,7 334 18 1,15 >60 0,75 18 12 7,36 44 66,1*  + Klaritromisin 

30 12500 10900 900 9.8 234 15 1,33 >60 0.9 13 20 7,27 56,7 63 + Moksifloksasin 

31 5200 2700 1400 18,5 153 10 4,1 >60 0,8 45 21 7,29 57,4 58,5 + Moksifloksasin 

32 8700 6900 700 14,3 207 27 2,9 >60 0,61 15 25 7,27 67,5 60 + Piperasilin tazobaktam 

ESH: eritrosit sedimentasyon hızı; c-rp: c-reaktif protein; GFR: glomerular filtrasyon hızı (ml/dk/1.73 m2); ALT: alanine aminotransferaz; AST: aspartate 

aminotrasnferaz; pO2: parsiyel oksijen basıncı; pCO2; parsiyel karbondioksit basıncı, *mekanik ventilasyon altındaki değerler.
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4.2. Olguların B ve T lenfosit Alt Grup Analiz Sonuçları 

Median lökosit sayısı 7000 /μl (3.200-26.000 /μl) ve median lenfosit sayısı 948 /μl 

(92-3078 /μl) idi. Hastaların 30’undan B lenfosit alt grup analizi yapılırken sadece 16 

hastada T lenfosit alt grup analizi akım sitometri yöntemi ile yapıldı. Hastaların lenfosit 

sayıları ve lenfosit alt gruplarının ortanca değerleri Tablo 4.4’de ve her bir hastanın B, 

CD4+ ve CD8+ T lenfosit alt gruplarının dağılımları Tablo 5, 6 ve 7’de ayrıntılı olarak 

verilmiştir.  
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Tablo 4.4. Olguların lenfosit alt gruplarının dağılımı. 

Değişken  %, median  

(minimum-

maksimum) 

Absolute Sayı 

(/mm3), median  

(minimum-

maksimum) 

Normal 

aralık  

% 

Lökosit   7000 (3200-26000) 4400-11 000 /mm3 

Lenfosit  19 (4-39) 948 (92-3078) 8-33  

CD4+T lenfosit 41 (9-49) 417 (66-963) 29,0-59,0 

Naif yardımcı T lenfosit 31 (1-54)* 124(7-137) 57,1-84,9 

Merkezi hafıza yardımcı 

T lenfosit 

31 (0-50) 101 (0-318) 11,3-26,7 

Efektör hafıza yardımcı 

T lenfosit 

23 (2-56) 58 (4-497) 3,3-15,2 

TEMRA Th 9 (3-42) 26,5 (6-312) 0,4-2,6 

CD8+T lenfosit 31 (12 -56) 302(89-777) 19,0-29,0 

Naif sitotoksik T 

lenfosit 

8 (1- 37)* 30,9 (3-113) 28,4-80,6 

Merkezi hafıza 

sitotoksik T lenfosit 

6,8 (1- 36) 18,9 (3-55) 1,0-4,5 

Efektör sitotoksik T 

lenfosit 

26,4 (8- 68) 99,4 (8-416) 6,2-29,3 

TEMRA Tc 49 (14-64,9) 134 (37-435) 9,1-49,1 

CD19+ B lenfosit 13 (5- 33) 227 (32-826) 10,0-31,0 

Naif B lenfosit 55 (0- 80) 69 (0-461) 48,4-79,7 

İzotip dönüşümü yapmış 

hafıza B hücre 

22,4 (4- 68) 32 (4-255) 8,3-27,8 

Marjinal bölge B hücre 10 (0-91) 16 (0-75) 7,0-23,8 

Aktif B Lenfosit  1,85 (0,3-9,87) 2.9 (0,7-14) 1,6-10,0 

Plazmoblast  2.1 (0,2-4,5) 3(1,2-11) 0,4-2,4 

Transisyonel B hücre 1.75 (0,4-9,7) 2.8 (0,7-21) 0,9-5,7 

*Normalin altındaki değerleri ifade eder.
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Hastaların median lenfosit alt grup değerleri sağlıklı erişkinler için referans 

değerler olarak bildirilen sayılarla karşılaştırılması yapıldı. 

            Median naif yardımcı (CD4+) T hücreleri  (CD4+CCR7+CD45RA+) sayılarının 

azaldığı, merkezi hafıza yardımcı T hücreleri (CD4+CCR7+CD45RA-), efektör hafıza 

yardımcı T hücreleri (CD4+CCR7-CD45RA-) ve TEMRA yardımcı T hücrelerinin 

(CD4+CCR7-CD45RA+) arttığı görüldü. Olgular tek tek değerlendirildiğinde CD4+ T 

lenfosit sayıları  3/16 olguda azalmış, naif CD4+ T lenfositler 16/16 hastada azalmış, 

merkezi hafıza CD4+ T lenfositler  7/16 olguda artmış, 3/16 olguda azalmış, efektör hafıza 

CD4+ T lenfositler 11/16 olguda artmış, Temra CD4+ T lenfositler tüm bakılan olgularda 

(13/13) olguda artmış olduğu görüldü.  

CD8+ ve merkezi hafıza sitotoksik (CD8+) T hücrelerinde (CD8+ CCR7+CD45RA-

) sayılarında artış görülürken, naif sitotoksik T hücre (CD8+ CCR7+CD45RA+) sayılarında 

azalma gözlendi. CD8+ T lenfositlerinin sayısı 9/16 olguda artmış, naif CD8+ T 

lenfositler 13/16 olguda düşmüş, merkezi hafıza CD8+ T lenfositler 11/16 olguda artmış, 

efektör hafıza CD8+ T lenfositler 7/16 hastada artmış, Temra CD8+ T lenfositler 7/16 

olguda artmış olduğu görüldü. 

B lenfosit ve alt gruplarının median dağılımları normal aralıkta bulundu. Olgu 

bazında bakıldığında CD19+ B lenfositler 11/30  hastada azalmış, naif B lenfositler 

(CD19+ CD27- IgM+ IgD+) 10/30 hastada azalmış ve izotip dönüşümü yapmış hafıza 

(switch memory) B hücre (CD19+ CD27+ IgM- IgD-) sayıları 13/30 hastada artmış, 

marjinal zon B hücre (CD19+ CD27+ IgM++ IgD+) sayıları 9/30 hastada azalmış, 4/30 

hastada artmış olduğu görüldü. Aktif B lenfosit, plazmoblast ve transizyonel B lenfosit alt 

gruplar hastaların sırasıyla 14, 10 ve 8 hastadan elde edilebildi.



76 

 

 Tablo 4-5. Olguların B Lenfosit alt gruplarının dağılımı 

Hasta 

no  

Lenfosit 

sayısı 

CD 19 

 %,sayı 

Naif B 

%, sayı 

İzotip 

dönüşümü 

yapmış 

hafıza B 

hücre %, 

sayı 

Marjinal 

Bölge B hücre 

%, sayı 

Aktif B  

%, sayı           

Plazmobla

st 

%, sayı 

Transisyonel 

%, sayı 

3 1344 20 /258 49/ 126 40/ 103 10/ 26 NA NA NA 

4 1617 17/ 327 70/ 229 40/ 72 5/ 16 NA NA NA 

5 1044 14/ 153 5/ 8 22/ 76 0 NA NA NA 

6 300 NA NA 50/ NA NA NA NA NA 

7 3300 18 /575 43/ 247 35,8/ 213 14/ 80 NA NA NA 

8 992 6/ 60 0 37/ 40 1/ 1 NA NA NA 

9 1403 9/ 126 57/ 72 68/ 44 2/ 3 NA NA NA 

10 1512 19/ 287 9/ 26 35/ 49 72/ 207 NA NA NA 

11 910 7/ 64 23/ 15 17/ 22 18/ 12 NA NA NA 

12 2584 32/ 826 3/ 24,7 35/ 33 91/ 751 NA NA NA 

13 1040 12/ 125 60/ 75 4/ 20 13/ 16 NA NA NA 

14 1780 8 /142 80/ 114 16/ 17 4/ 6 NA NA NA 

15 1200 9/ 108 64/ 69 12/ 30 3/ 3 3/ 3.2 NA NA 

16 432 14/ 60 62/ 37 28/ 4 29/ 17 NA NA NA 

17 1620 14/ 227 77/ 175 7/ 32 7/ 16 NA NA NA 

18 1600 15/ 183 15/ 27 14/ 97 28/ 51 3/5.5 NA NA 

19 960 6/ 57 46/ 26,4 53/ 20,7 16/ 9,2 NA NA NA 

20 2106 5/ 105 55/ 56 36/ 26 7/ 7 0,8/0,8 2,5/2,7 NA 

21 1007 22/ 221 80/ 176 25/ 15 9,7/ 19 2,8/ 6 1,1/ 2,4 1,1/ 2,4 

22 1586 7/ 111 65,8/ 72 7,5/ 19 14/ 15 2,6/ 2,8 2/ 2,2 1,7/ 1,88 

23 1404 17/ 238 62,9/ 150 18/ 33 20,9/ 49,9 1,5/ 3,5 1/ 2,3 0,4/ 0,9 

24 744 11/ 81 15/ 12 14/ 5 72/ 46 2,7/ 2,1 4,5/3,6 0,9/0,7 

25 1728 13/ 224 42/ 94 9/ 80 18,9/ 42 1,4/ 3,1 3/ 6,7 1,8/ 4 

26 736 7/ 515 45/ 335 35,8/ 255 14/ 104 1.7/ 8.7 2,2/ 11 4,1/ 21 

27 532 6/ 32 48/ 15 34,7/ 13 3/ 1 2.2 /0,7 NA NA 

28 92 13/ 117 54,7/ 64 40/ 26,8 4,1/ 4,8 1,7/ 1,9 3,1/ 3,3 NA 

29 3078 14/ 430 67/ 290 22,9/ 71 10/ 43,5 0,3/1,2 0,3/1,2 NA 

30 784 10/ 78,4 77/ 60 16,5/ 5,9 12/ 9,4 NA NA NA 

31 825 9/ 74 80,6/ 60 7,6/ 8 2,5/ 2 1,9/ 1,4 NA 5,7/ 4,2 

32 2436 33/ 804 57,4/ 461 10,5/ 248 2,2/ 18 1,8/ 14 0,5/ 4 0,4/3,2 

Hücre sayıları % ve hücre/mm3 olarak sunulmuştur, NA: not-applicable. 
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Tablo 4-6. Olguların CD4 + T lenfosit alt gruplarının dağılımı (16 Hasta) 

Hasta 

no  

Lenfosit 

sayısı 

CD4+ 

T 

lenfosit 

% 

CD4+ 

T 

lenfosit 

sayı 

Naif 

yardımcı 

T lenfosit 

% 

Naif 

yardımcı 

T 

lenfosit, 

sayı 

Merkezi 

hafıza 

yardımcı 

T lenfosit 

y% 

Merkezi 

hafıza 

yardımcı 

T 

lenfosit 

sayı 

Efektör 

hafıza 

yardımcı 

T lenfosit 

Th, 

% 

Efektör 

hafıza 

yardımcı 

T lenfosit 

sayı 

TEMRA 

Th, 

% 

TEMRA 

Th, 

sayı 

3 1344 35 470 54 254 26 122 2 9 NA NA 

4 1617 35 744 1 7 0 0 56 417 NA NA 

5 1044 46 430 45 194 26 112 5 21 NA NA 

15 1200 14 168 25 42 14 24 53 89 7 11,7 

20 2106 45 947 23,8 350 31 293 21 189 10,3 97 

21 1007 45 493 32,9 157 39 187 25 121 3,4 16,7 

22 1586 49 777 49,5 240 7 52 12,5 97 12,5 97 

23 1404 49 351 50,7 175 25 84 13 45 4,4 15,4 

24 744 25 66 16,5 10 43 28 26 17 13,7 9 

25 1728 9 639 12,4 77 50 318 33 210 4,6 29,3 

26 736 37 301 24,7 74 46 138 21 64 8,0 24 

27 532 41 165 19,8 33 42 70 29 48 8,6 14 

28 92 31 405 30,6 121 35 141 30 121 4,3 17,4 

30 784 43 337 37,7 127 25 84 15 51 22,1 74,5 

31 825 43 115 37,8 44 36 42 21 24 4,9 6 

32 2436 15 365 29 105 9 32 52 189 9,5 91 

Th: T helper, yardımcı T lenfosit; NA: not-applicable 

Hücre sayıları % ve hücre/mm3 olarak sunulmuştur. 
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Tablo 4-7. Olguların CD8 + T lenfosit alt gruplarının dağılımı (16 Hasta) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Hücre sayıları % ve hücre/mm3 olarak sunulmuştur.

Hasta 

no  

Lenfosit 

sayısı 

CD 

8 

% 

CD8 

sayı 

Naif 

sitotoksik 

T lenfosit 

y% 

Naif 

sitotoksik 

T lenfosit 

sayı 

Merkezi 

hafıza 

sitotoksik 

T lenfosit 

% 

Merkezi 

hafıza 

sitotoksik 

T lenfosit 

sayı 

Efektör 

hafıza 

sitotoksik 

T lenfosit 

% 

Efektör 

sitotoksik 

T lenfosit 

sayı 

TEMRA 

Tc, %  

TEMRA 

Tc, sayı 

3 1344 25 336 33 111 1 3 53 178 14 47 

4 1617 19 307 5 15 1 3 68 209 26 80 

5 1044 17 159 7 11 3 5 39 62 50 95 

15 1200 56 672 2 13 2 13 62 416 34 208 

20 2106 24 504 13 60 10 45 21 105 56 282 

21 1007 19 191 27 51 12 21 23,6 43 37 70 

22 1586 38 602 14 83 19 114 18 108 48,9 294 

23 1404 29 407 28 113 6 24 16,3 65 49,2 199 

24 744 12 89 11 9 15 13 9 8 63 56 

25 1728 45 777 7 54 21 155 16 124 56,5 435 

26 736 33 242 1 3 7 17 38,8 93,8 52,4 125 

27 532 38 202 37 75 36 73 8 16 18,4 37 

28 92 33 298 8 24 9 27 41,7 121 41 121 

30 784 33 258 10 26 5 13 29,2 74,8 55,7 143,7 

31 825 34 262 8 21 3 9 23,4 61 64,9 170 

32 2436 20 470 8 36 6 30 48,9 230 36,8 173 
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4.3. Olguların IRF7 Gen Analizi Sonuçları 

Sanger yöntemi ile IRF7 gen analizi sonucunda 3 hastada iki farklı varyant tespit 

edildi; K179E (rs1061502) ve H195L (rs139709725) (Tablo 4.8) IRF7 geni 5 domainden 

oluşmakta ve 500 aminoasit içermektedir (Şekil 4.1). Olgularda tespit edilen ve IRF7 

geninin 4. ekzonunda yer alan K179E ve N195L varyantları genin konstitüsyonel 

aktivasyon domaini (CAD) içerisinde yer almaktadır (3). CAD domain, IRF7’nin kırılma 

bölgelerini oluşturmaktadır (151-216). Bu domainde bulunan patojenik varyantlar 

IRF7’nin non-fonksiyonel olmasına neden olmaktadır (240). Olgularımızda tespit edilen 

varyantlar, Şekil 4.2 ve 4.3’de gösterilmiştir. Bu varyantlaraın, IRF7 geninde bugüne 

kadar bildirilen herhangi bir fonksiyona etki göstermediği düşünülmektedir.    
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Tablo 4-8. Olguların IRF 7 gen analizi sonuçları 

Hasta 

no  

IRF7 Gen Mutasyonu 

1  rs1061502/K179E, c.535 A>G, heterozigot 

2 saptanmadı 

3 saptanmadı 

4 saptanmadı 

5 saptanmadı 

6 saptanmadı 

7 saptanmadı 

8 saptanmadı 

9 saptanmadı 

10 saptanmadı 

11 saptanmadı 

12 saptanmadı 

13 saptanmadı 

14 saptanmadı 

15 saptanmadı 

16 saptanmadı 

17 saptanmadı 

18 saptanmadı 

19 saptanmadı 

20 saptanmadı 

21 saptanmadı 

22 rs1061502/K179E, c.535 A>G, heterozigot 

23 saptanmadı 

24 saptanmadı 

25 saptanmadı 

26 saptanmadı 

27 saptanmadı 

28 saptanmadı 

29 rs139709725/H195L, c584A>T, heterozigot 

30 saptanmadı 

31 saptanmadı 

32 saptanmadı 

 

  



81 

 

 

 
                                   K179E   H195L                                                                                       PP 

                                               

DBD CAD VAD ID SRD 

                                  151                            246                             305                                      468          

503 

 

DBD: DNA- bağlayıcı domain; CAD: constitutive aktivasyon domain; VAD: virus 

aktivasyon domain; 

ID: inhibitor domain; SRD: signal response (sinyal cevap) domain, bu kısımda potansiyel 

nükleer lokalizasyon sinyali (NLS) ve nükleer eksport sinyali (NES) yer almaktadır. Fosforilasyon 

bölümü C- terminal bölümünde yerleşimlidir. Çalışmamızda saptanan varyantların (K179E ve 

H195L) yerleşimi şekilde gösterilmiştir.  

Şekil 4.1. Interferon regulatory faktör 7 geninin genomik organizasyonunun 

şematik gösterimi. 

 

 

 

Şekil 4.2. 1 ve 22 No’lu olguların IRF7 geninde saptanan variant.  

 

  

rs1061502/K179E, c.535 A>G, heterozigot 

 (hasta 1 ve 22) 
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Şekil 4.3. 29 No’lu olgunun IRF7 geninde saptanan variant.  

  

rs139709725/H195L, c584A>T, heterozigot 
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5. TARTIŞMA 
 

Bu araştırmada Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastaneleri İç Hastalıkları 

servis ve yoğun bakım ünitelerinde solunum yetmezliği ile yatan ve ağır influenza virus 

enfeksiyonu olan 32 hasta T ve B lenfosit alt grupları ve IRF7 geni yönünden 

değerlendirilmiştir.  

Hastaların median yaşı 67 yıl idi ve yaş aralığı 26-96 yıl arasında değişmekteydi. 

İleri yaş, influenza infeksiyonu ve komplikasyon gelişimi için önemli bir risk faktörü 

olarak tanımlanmıştır (14). Bizim çalışmamızda 19 hasta, 65 yaş ve üzerinde idi. Fica ve 

arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada, influenza nedenli ağır akut solunum yolu 

infeksiyonu nedeniyle yatırılan 221 hastanın yaş ortalamasının 74.1 yaş ve hastaların 

%75.6’sının 65 yaşın üzerinde olduğu bildirilmiştir (241). Başka bir çalışmada, H1N1 

influenza ilişkili ağır solunum yolu infeksiyonu olan 88 hastanın yaş ortalaması 48± 15 

yıl olarak bildirilmiştir (242). Bu çalışmalarda yaş ortalamalarının farklı olması, farklı 

influenza suşları ile olan infeksiyonların takip edilmesi ve çalışma düzenindeki 

farklılıklardan kaynaklanabilir. H1N1 suşu daha genç bireylerde daha ağır infeksiyonlarla 

seyredebilmektedir (242).  

Bu çalışmada kadın hastalar erkeklerden daha fazla yer almaktaydı. Cinsiyet, 

influenza infeksiyonu komplikasyonlarına yatkınlık yaratan kesin bir faktör olarak 

tanımlanmamıştır ve farklı çalışmalarda farklı sonuçlar görülmüştür. Yakın zamanda 

bildirilen yukarıdaki iki çalışmada kadın:erkek oranları kadın lehine bir miktar artmıştır 

ancak bizim çalışmamızdaki kadar belirgin fark yoktur (241,242). Ancak genç kadınlarda 

H5N1 ve H7N9 virüsleri ve pandemik infeksiyonlarda hastalığın daha ağır seyrettiği, çok 

genç ve yaşlı erkeklerde de mevsimsel influenzanın daha şiddetli seyrettiği öne 

sürülmektedir (243). Cinsiyetler arasında yaşlanmanın, hormonların etkileri, spesifik 

transkripsiyonel, düzenleyici ve efektör farklılıkların influenza infeksiyonuna karşı 

immün cevapta farklılık yaratıp yaratmadığını söylemek için ileri çalışmalara ihtiyaç 

vardır.   
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Çalışmadaki hastaların 29’unda (%90.7) en az bir tane eşlik eden hastalık vardı. 

Kronik hastalığı olmayan 3 hastadan bir tanesine yatış süresi içerisinde kolon 

adenokarsinom tanısı konuldu, diğer iki hastanın da yaşları 65 ve 75 idi. En sık görülen 

eşlik eden hastalık KOAH idi, hastaların %40’ı daha önceden KOAH tanısı ile izlenen 

hastalardı. Kalp hastalıkları (koroner arter hastalığı ve/veya kalp yetmezliği) 12 kişide 

(%37.5) mevcuttu. Diabetes mellitus 7, astım 7 hastada eşlik ediyordu. Bu hastalıkların 

tümü influenza virus infeksiyonuna yatkınlığı ve komplikasyon gelişme riskini artıran 

kronik hastalıklar olarak tanımlanmıştır. Fica ve arkadaşlarının çalışmasında da influenza 

virus nedenli ağır solunum yolu infeksiyonu geçiren hastaların %31.7’sinde KOAH, 

%28’inde kalp hastalığı ve %8’inde astım ve %24.4’ünde DM olduğunu bildirmişlerdir 

(241). Lobo ve arkadaşlarının serisinde ise H1N1 nedenli ağır solunum yolu infeksiyonu 

geçirenlerin %72’sinde herhangi bir komorbid hastalık olmadığı, obezite, DM ve 

kardiyovasküler hastalığın en sık görülen üç hastalık grubu olduğunu bildirmişlerdir 

(242). Özellikle bu hastaların influenza aşılanma oranlarının düşük olduğu belirtilen bu 

çalışmada, KOAH hastalarının nispeten az olması, H1N1 virüsünün, düşük aşılanma 

oranları olan kişilerde daha ağır seyretme eğilimi olduğu şeklinde açıklanabilir.  

Ağır influenza infeksiyonu olan ve solunum yetmezliği olan 32 hastadan 30’unda 

B lenfosit alt grupları, 16’sında T lenfosit alt grupları akım sitometri yöntemi ile analiz 

edildi. Elde edilen sonuçlar 19 yaş ve üzeri için tanımlanmış referans değerleri ile 

karşılaştırıldı (244). Çalışmaya dahil edilen hastalarda naif yardımcı T hücre oranlarında 

azalma görülürken merkezi hafıza yardımcı T hücre, efektör hafıza yardımcı T hücre, 

TEMRA yardımcı T hücrelerde artış olduğu görüldü. CD8+ ve merkezi hafıza sitotoksik T 

hücre oranlarında artma, naif sitotoksik T hücre oranlarında azalma görüldü. Diğer 

hücreler normal aralıkta izlendi. B hücre alt gruplarının dağılımı normal bireylerle nbenzer 

özellik gösterse de olgu bazında ele alındığında değişiklikler gözlendi. Efektör ve merkezi 

hafıza T hücre populasyonunda ve naif hücre populasyonunda azalma olması virus 

infeksiyonlarına immün sistemin cevabı olarak yorumlanabilir. Literatürde, influenza 

infeksiyonu sırasında lenfosit alt gruplarının incelendiği çalışmalar genellikle solunum 

yolunda, akciğerde ve bögesel lenf nodlarındaki hücre alt gruplarını ele almaktadır ve bu 



85 

 

alanlarda efektör ve hafıza T ve B lenfositlerinin artış gösterdiğini saptamıştır (245, 246). 

Gonzalez ve arkadaşlarının yayınladığı bir çalışmada ise, H1N1 pdm09 ile infekte şiddetli 

hastalık tablosu olan hastalarda, hafif infeksiyona ve sağlıklı bireylere göre, dolaşımdaki 

efektör hafıza ve merkezi hafıza sitotoksik T hücrelerinde azalma olduğu gösterilmiştir 

(247). Bu durum, periferik dolaşımdan bu hücrelerin infeksiyon alanına göç etmesine 

bağlı olduğu şeklinde yorumlanmıştır. İnfluenza virusü ile infeksiyon sırasında oluşan 

hafıza CD8+ ve CD4+ pozitif hücreler aynı virus ile tekrar karşılaşma sırasında hızlı 

immün cevaptan sorumludurlar. Ayrıca infeksiyon sırasında dokuda yerleşimli efektör 

hafıza CD4+ ve CD8+ T lenfositleri de bulunmaktadır. CD8+ hafıza T lenfositleri, 

virüslerde korunmuş internal antijenleri tanıyarak sitotoksik etki göstermetedir. Ayrıca 

yeni bir influenza virüsü ile infeksiyon durumunda da CD4+ ve CD8+ hafıza T lenfositleri 

virüsün korunmuş internal ve eksternal protein yapılarını tanıyarak çapraz koruma 

sergiler, infeksiyonu engelleyemez ama hastalığın kontrolünde ve hastalığın 

iyileşmesinde rolü olduğu düşünülmektedir (201, 248). Hayvan modellerinde CD8+ hafıza 

hücerelerinin ömür boyu sürdüğü (2 yıl) gösterilmiştir. İnsanda 13 yıl kadar sürdüğünü 

gösteren çalışmalar olsa da infeksiyondan sonraki bir kaç yıl içinde influenza spesifik 

sitotoksik CD8+ T  lenfosit havuzunun azaldığını ve uzun ömürlü hafıza CD8+ T 

lenfositlerin öldürme kapasiteleri veya sitolitik moleküllerinin azaldığı gösterilmiştir 

(249, 250). 

Lam ve Baumgarth, influenza infeksiyonu sırasında hızlı B1 hücre yanıtı, 3. 

gününden başlayan efektör hücre cevabı ve daha geç ortaya çıkan ve hafıza B 

lenfositlerinin oluşmasına yol açan germinal merkez (GC) cevabı olarak özetlemektedir 

(169). Bu nedenle, dolaşımdaki B hücre alt gruplarının dağılımı hastaların infeksiyon 

sürelerine göre değişiklik gösterebilmektedir.         

Çalışmamızda ağır influenza infeksiyonu ve solunum yetmezliği olan hastalarda 

IRF7 genin 9 ekzonu dizilendi ve 32 hastadan 3 hastada tek nükleotid sinonim variant 

varlığı görüldü. 2 hastada rs1061502/K179E, 1 hastada rs139709725/H195L 

polimorfizmleri tespit edildi. Bulunan varyantlar, literatürde araştırıldı, 

rs1061502/K179E’nin sistemik lupus eritematozus (SLE) ve Graves hastalığı ve Graves 
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oftalmopatisi ile ilişkili olduğu görüldü (251, 252). Ancak bizim hastalarımızda SLE veya 

Graves hastalığı mevcut değildi. Diğer varyant rs139709725/H195L’ın henüz literatürde 

herhangi bir hastalık ile ilişkisi bildirilmemiştir (gnomAD, ExAC, 1000Genomes, dbSNP 

very tabanları incelenmiştir). IRF7 geninin 4. ekzonunda yerleşimli bu varyantlar genin 

CAD domain yapısında yerleşimlidir, ancak yapılan literatür araştırmasında bu 

varyantların protein yapısında anlamlı bir değişiklik yaptığına dair bir bilgiye 

rastlanmamıştır. Çalışmamızdaki hasta sayısının sayısının az olması nedeni ile influenza 

infeksiyonuna yatkınlık açısından bir etki yaratıp yaratmadığı konusunda bir yorum 

yapılamamaktadır. Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Biyoloji Ana Bilim Dalı 

tarafından Pediatri ABD ile yürütülen “Hacettepe Ekzom Projesi, Varyant Bilgi Bankası” 

projesi kapsamında elde edilen 180 Türk çocuğunun verisi içerisinde rs1061502  

varyantının 0.28, ExAC veri tabanında yer alan tüm populasyonlarda 0.27 sıklıkta olduğu, 

rs139709725 varyantının 180 Türk çocuğunun verisi içerisinde saptanmadığı tüm 

populasyonlarda ise 0.0002 sıklıkta olduğu görüldü.   

Bu çalışmayı planladığımız dönemde sadece IRF7 geninde iki compound 

heterozigot mutasyonun (F410V ve Q421X) influenza virus infeksiyonuna yatkınlık 

yarattığı tanımlanmıştır (3). Yakın zamanda erişkin bir hastada ağır influenza virus 

infeksiyonu varlığında IRF7 geninde E331V varyantı tespit edilmiştir ve bu varyantın 

IRF7’nin inhibitor domaininde yer aldığı ve IRF7’nin fonksiyonunda bozulmaya ve IFN 

üretiminde ciddi azalmaya neden olarak influenza virus infeksiyonuna yatkınlık yarattığı 

bildirilmiştir (253).  Yine son dönemde IRF9, RIG-1 ve TLR3 genlerindeki 

mutasyonlarının da ağır influenza virus infeksiyonuna yatkınlığa neden olduğu 

bildirilmiştir (225, 254, 255). Otozomal resesif, IRF9 homozigot “fonksiyon kaybı” 

mutasyonu varlığında ISGF3 kompleksinin oluşumu sağlanamamakta ve bu nedenle virus 

infeksiyonuna bağlı oluşan tip I IFN cevabına uygun şekilde yanıt verememektedir (225). 

Jorgensen ve arkadaşları, RIG-1 geninde iki variant tanımlanmıştır ve bu varyantların 

RIG-1 oligomerlerinin stabilitesini bozduğu ve  5’ppp-DNA tanıma ve bağlanma işlevinin 

bozulması sonucu sinyal mekanizmalarının çalışmasına engel olduğunu ileri sürmüşterdir 

(256). Lim ve arkadaşları da otozomal dominant TLR3 eksikliğine yol açan iki variant 
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tanımlanmışlardır ve bu varyantlar sonucunda fibroblastlarda IFN–β ve IFN-λ yanıtının 

bozulduğu ve bu nedenle pulmoner epitel hücrelerin influenza A virüsüne yatkın olduğu 

ve bu defektin influenza ilişkili ARDS tablosuna yol açabileceği öne sürülmektedir (255). 

Çalışma döneminde ağır influenza infeksiyonu nedeniyle hastaneye yatırılan 

erişkin hastaların birden çok komorbid hastalıklarının olması veya ileri yaş grubu hasta 

olmaları dikkat çekici bir bulgudur. Her ne kadar ağır influenza infeksiyonu için birden 

çok risk faktörü olsa da, bu hastalarda genetik bir yatkınlığın da ağır influenza virus 

infeksiyonuna yatkınlığa neden olabilir. IRF9, RIG-1 ve TLR3 genlerinde henüz yeni 

tanımlanan influenzaya yatkınlık yaratan varyantların araştırılması düşünülebilir. 

Geleneksel risk faktörlerinin yanında, gen analizlerinin artması ile, influenza virus 

infeksiyona karşı immün cevabı etkileyen ve yatkınlık yaratan bu ve benzeri yeni 

patojenik varyantların giderek artacağı düşünülmektedir. Bu nedenle, özellikle bilinen bir 

kronik hastalık tanısı olmayan ve influenza virüsü ile ağır infeksiyon tablosu veya 

solunum yetmezliği gelişen genç bireylerde olası mutasyonların araştırılması için gen 

analizlerinin yapılması bilime yeni katkılar sağlayacaktır.   Ayrıca yatkın bireylere 

uygulanacak bireysel koruma önlemleri hastanın yaşamını kurtaracaktır.    
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

1. İnfluenza virus infeksiyonu erişkinlerde ve çocuklarda önemli bir sağlık 

problemidir. Kendi kendini sınırlayan hafif bir üst solunum yolu infeksiyonu tablosundan 

ağır solunum yetmezliği, ARDS ve ölüme kadar ulaşan tabloya yol açmaktadır. Bu 

nedenle enfeksiyon komplikasyonları açısından artmış risk faktörleri olan bireylere yıllık 

influenza aşılaması ile korunma önerilmektedir.  

2. Çalışmamızdaki hastalarda naif yardımcı T hücre oranlarında azalma 

görülürken merkezi hafıza yardımcı T hücre, efektör yardımcı T hücre, TEMRA yardımcı T 

hücrelerde artış olduğu görüldü. CD8+ ve merkezi hafıza sitotoksik T hücre oranlarında 

artma, naif sitotoksik T hücre oranlarında azalma görüldü. Bu değişiklikler hastaların altta 

yatan hastalıklarına ve sağlık durumlarına bağlı olabilir. Ancak influenza virus 

infeksiyonuna cevap olarak infeksiyonun ileri dönemlerinde efektör ve hafıza CD4+ ve 

CD8+ lenfosit cevabının olduğu, bunun hem infeksiyonun düzelmesi hem de sonraki 

infeksiyonlara hızlı cevap için önemli olduğu bilinmektedir.   

3. İnfluenza infeksiyonuna yatkınlık yaratan geleneksel risk faktörlerinin 

yanı sıra, 2015 yılında interferon regülatör faktör 7 (IRF7) geninde iki mutasyonun 

influenza infeksiyonuna yatkınlık yarattığı tanımlanmıştır. Bu çalışma ile ağır influenza 

virus infeksiyonu gelişen 32 erişkinde IRF7 geni tarandı ve 3 hastada iki farklı varyant 

(rs1061502/K179E ve rs139709725/H195L) tespit edildi. Bu mutasyonlar IRF 7 geninin 

CAD domaininde yer almakta ve protein yapısında değişikliğe yol açmadığı 

düşünülmektedir. Ancak bunun gösterilmesi için ileri çalışmalara ihtiyaç vardır.   

4. Çalışmamızın tasarlandığı ve başladığı günden bu yana yeni bir IRF7 

varyantı, IRF9, RIG-1 ve TLR3 varyantlarının da spesifik olarak influenza virus 

infeksiyonlarına yatkınlık yarattığı gösterilmiştir. Çalışmamızdaki hastalarda ağır 

influenza virus infeksiyonuna IRF7 haricindeki başka mekanizmalardaki defektlerin yol 

açabileceği düşünülmektedir. Bunun için ileri çalışmalara gerek vardır.  

5. B hücre medyan değerlerinde belirgin değişiklik olamamakla birlikte olgu 

bazında bakıldığında naif B hücre sayılarında azalma ve hafıza B hücrelerinde artma 

dikkati çekmiştir. Efektör hücre populasyonunda ve hafıza hücrelerinde artma ve naif 
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hücre populasyonunda azalma olması virus infeksiyonlarına immün sistemin cevabı 

olarak yorumlanabilir. Ancak hastaların mevcut sağlık durumları ve altta yatan hastalıkları 

da lenfosit subsetlerinde bu değişikliklere yol açmış olabilir.  

6. İnfluenza virus infeksiyonuna yatkın bireylerin tanımlanması ve bu 

bireylere uygun koruyucu önlemlerin uygulanması morbidite ve mortalitenin azaltılması 

için evrensel bir öneridir. Geleneksel risk faktörlerinin yanında, gen analizlerinin artması 

ile, influenza virus infeksiyona karşı immün cevabı etkileyen ve yatkınlık yaratan tek gen 

defektleri tanımlanmaya devam edecek gibi gözükmektedir. Bu nedenle, ağır influenza 

infeksiyon tablosu gelişen bireylerde gen analizlerinin yapılması bilime yeni katkılar 

sağlayacaktır. Ayrıca yatkın bireylere uygulanacak bireysel koruma önlemleri hastanın 

yaşamını kurtaracaktır.    
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