
Grip hastalığının belirtileri ilk olarak 2400 
yıl önce Hipokrat tarafından tarif edilmiş-

tir. Tarih boyunca grip mikrobunun sebep ol-
duğu ve kitlesel ölümlere yol açan birçok dün-
ya çapında salgın (pandemi) olmuştur. Grip has-
talığına bağlı ilk ikna edici kayıtlar, 1580 yılında 
Rusya’dan başlayıp Avrupa ve Afrika’ya sıçrayan 
ve sadece Roma’da 8 bin insanın ölümüne yol 
açan büyük salgına aittir. Dünya tarihinde gö-
rülmüş en ölümcül grip salgınıysa 1918’deki İs-
panyol gribidir. Tam olarak kaç kişiyi etkilediği 
bilinmese de, hastalığın 20 milyon-100 milyon 
arasında insanın, yani o zamanki dünya nüfu-
sunun % 2-5’inin ölümüne yol açtığı sanılmak-
tadır. Bu yaklaşık olarak, kara hummaya bağ-
lı ölümlerin sayısı kadardır. Genel olarak gribe 
bağlı ölüm riski binde birin altındadır. Ancak 
İspanyol gribinde hastalığa yakalananların % 
2-20’si ölmüştü. Grip salgınlarında ölüm vakala-
rı genellikle 2 yaş altında ve 70 yaş üzerinde gö-
rülürken, İspanyol gribi çoğunlukla genç insan-
ları öldürdü. İspanyol gribinden sonra o denli 

öldürücü bir salgın yaşanmamışsa da 1957’deki 
Asya gribi ve 1968’deki Hong Kong gribinde de 
milyonlarca insan öldü. Yakın zamanda (2009 yı-
lında) görülen domuz gribiyse dünya genelin-
de 20 bine yakın insanın ölümüne yol açtı. Geç-
tiğimiz yüzyılın başlarında gribe yol açan mik-
rop tespit edildi. Bakterilerin geçişine izin ver-
meyecek kadar küçük delikleri olan bir filtreden 
geçtiği fark edilen bu küçük mikroplara virüs 
adı verildi. Gribe yol açan virüs ilk olarak 1933 
yılında insanlardan alınan salgılarda gösterildi. 
Grip hastalığının etkeni, Orthomyxoviridae aile-
sine mensup, zarflı ve tek sarmallı bir RNA virü-
sü olan “influenza” virüsüdür. İnfluenza, içerdiği 
protein yapısına göre üç türe ayrılır: A, B ve C. Vi-
rüs zarfında bulunan hemaglütinin (H) ve nöra-
minidaz (N) glikoproteinleri, virüsün ağız ve bu-
run hücrelerine bağlanmasını sağlar. İnfluen-
za A virüsleri, H ve N glikoproteinlerine göre alt 
tiplere ayrılır. Örneğin 2 yıl önce dünya çapın-
da salgına yol açan domuz gribi H1N1 tipinde, 
1957’de görülen Asya gribiyse H2N2 tipindeydi.

İnfluenza virüsü genellikle sonbahar ve kış 
aylarında etkisini daha fazla gösterir ve toplu-
mun en az % 20’sini etkiler. Grip, ABD’de her 
yıl 300 bin kişinin hastaneye yatmasına ve 40 
bin kişinin ölümüne yol açar. Virüsün yapısında 
meydana gelen değişiklikler, kişilerin vücut di-
rencindeki zayıflama ve havalandırmanın az ol-
ması, hastalığın görülme sıklığını artırır. Hasta-
lık genellikle hapşırma ve öksürmeyle havaya 
yayılan virüsler yoluyla insandan insana bula-
şır. Ayrıca el teması ve öpüşmek de virüsün ya-
yılmasına yol açar. Hastalığın kuluçka süresi 1-4 
gündür. Hastalık, başlamadan önceki ilk 24 sa-
at ve onu izleyen 5 gün, bulaşıcı olmaya devam 
eder. Gribin en sık görülen belirtileri ateş, öksü-
rük, boğaz ağrısı, halsizlik, baş ve kas ağrılarıdır. 
Hastalık genellikle 7 gün içerisinde kendiliğin-
den geçer. Gribin en korkutucu sonuçları akci-
ğer iltihabı (zatürre-pnömoni), kalp kası ve kalp 
zarı iltihabı (myokardit, perikardit), beyin iltiha-
bı (ensefalit) ve bunlara bağlı meydana gelen 
ölümdür.  

İnfluenzanın Değişimi 

Orthomyxoviridae ailesinden olan influ-
enza virüsleri, yüzeyinde yer alan hemaglüti-
nin (H) proteini sayesinde hedeflediği hücre-
nin yüzeyine bağlanır. Yüzeyde bulunan nö-
raminidaz (N) proteini yardımıyla konak hüc-
re içinde çoğalan virüsler, dışarı çıkarak diğer 
hücrelere yayılır. İnfluenza virüsü vücuda gir-
dikten sonra, dış yüzeyindeki H ve N antijenle-
ri bağışıklık sistemini harekete geçirir. Yaban-
cı olarak algılanan virüse karşı vücutta bir sa-
vaş başlar. Bu savaşın sonunda çoğunlukla vü-
cut galip gelir ve virüsler öldürülür. Kişi ay-
nı virüsle bir daha karşılaştığında, vücut ar-
tık hazırlıklıdır. Bağışıklık sisteminin oluştur-
duğu immünoglobulin (Ig) ve beyaz kan hüc-
relerinden oluşan hazır ordu, virüse karşı der-
hal savaş başlatır. Bu ani saldırı karşısında vi-
rüs çoğalamaz ve hastalık yapamaz. Aynı vi-
rüsün insanda ikinci kez hastalık yapamama-
sına bağışıklık kazanma denir. İnsanların defa-
larca gribe yakalanmasının sebebi, ya farklı bir 
virüs türünün vücuda girmesi ya da aynı virü-
sün genetik yapısının az ya da çok değişime 
uğramasıdır. 
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İnfluenza virüsünün dış yüzeyinde bulunan 
H ve N antijenlerinin yapısında zaman içinde 
büyük bir değişiklik olabilir. Virüs yapısındaki 
bu tür büyük moleküler değişikliklere “antije-
nik şift” denir. Virüs, antijenik şift geçirdiğinde 
yeni bir alt tür ortaya çıkar. Örneğin H1 tipin-
deki hemaglütinin molekülü H2’ye, N1 tipin-
deki nöraminidaz molekülüyse N2’ye dönü-
şebilir. Bu durumda H1N1 tipindeki influenza 
virüsü H2N2 tipine dönüşebilir. Sonuç olarak, 
oluşan yeni virüsü vücut tanıyamaz ve ani bir 
savaş başlatamaz. Bu da tekrar grip olmamıza 
yol açar. Bu tür değişimler nadir görülür, ama 
görüldüğünde de büyük salgınlara yol açar. 
H1N1 yapısındaki 1918 İspanyol gribi virüsü, 
1957 yılında ani bir değişim geçirdi ve yapısı 
H2N2’ye dönüştü. İste bu değişiklik, milyon-
larca insanın ölümüyle neticelenen Asya gri-
binin ortaya çıkmasına yol açtı. H ve N mole-
küllerinin sadece birinde değişiklik olması bi-
le yeni bir salgın için yeterlidir. H2N2 yapısın-
daki virüsün 1968 yılında tekrar değişime uğ-
rayarak H3N2’ye dönüşmesi Hong Kong gribi 
salgınına neden oldu. Benzer şekilde, İspanyol 
gribi virüsünün (H1N1) sadece H molekülün-
de meydana gelen bir değişiklik sonucunda, 
H5N1 yapısında yeni bir virüs oluştu. İlk ola-

rak 1978’de tespit edilen bu virüs kuş gribi sal-
gınına yol açtı. Esas olarak yabanıl kuşları etki-
leyen bu virüs, 2003 yılında küçük bir molekü-
ler değişikliğe uğrayarak insanları da etkileme-
ye başladı. Ülkemizde 2005 yılında görülen sal-
gında ilk ölüm 2006 yılında rapor edildi.

İnfluenza virüsünün genetik yapısında-
ki küçük değişiklikler süreklidir ve “antijenik 
drift” olarak bilinir. Antijenik driftte virüsün 
H ve N proteinlerinde büyük değişiklik olmaz 
ve yeni bir alt grup oluşmaz. Ancak meydana 
gelen virüsün yapısı, önceki yapısına göre bi-
raz daha farklıdır ve vücudun bağışıklık siste-
mi tarafından hemen tanınmaz. Bu nedenle 
sanki yeni bir virüsmüş gibi hastalığa yol aça-
bilir. Antijenik driftle oluşan farklı yapıdaki vi-
rüsler, genellikle büyük salgınlara yol açmaz. 
H1N1 yapısındaki İspanyol gribi yıllarca küçük 
değişimler geçirerek münferit (sporadik) grip 
vakalarına yol açtıysa da çok uzun süre önem-
li bir sorun oluşturmadı. H1N1 virüsü, ara ko-
nak olan bazı hayvanlarda, özellikle domuz-
larda zaman içinde değişime uğrayarak sal-
dırganlığını artırdı. İlk olarak 2009 yılında tes-
pit edilen bu yeni H1N1 virüsünün gen yapısı, 
ne insanlardaki ne de domuzlardaki H1N1 vi-
rüsüne benziyordu. Oluşan bu saldırgan virü-

sün H proteininin amino asit zincirinde, önce-
ki H1N1 virüslerine göre küçük farklılıklar ol-
duğu görüldü. Genetik yapısında küçük de-
ğişimler olan bu yeni H1N1 virüsü ilk olarak 
Meksika’da ve ABD’de büyük çapta grip sal-
gınlarına yol açtı. Dünya genelinde bu virü-
se bağlı ölüm vakaları görülse de, önceki grip 
salgınlarında olduğu gibi binlerce veya mil-
yonlarca insan hayatını kaybetmedi.

 Grip Aşısı

İspanyol gribinden bu yana, yaklaşık 50 
milyon insanın grip salgınlarında öldüğü tah-
min edilmektedir. En az bir o kadar insanın 
da mevsimsel gribe bağlı olarak hayatını kay-
bettiği hesaplanacak olursa, gribe karşı etkin 
bir savaşın gerekli olduğu ortaya çıkmakta-
dır. Grip aşısının, hastalığa karşı en etkin koru-
ma olduğu kabul edilmektedir. Belirli aralıklar-
la dünya çapında salgınlara yol açan ve bazen 
ölümle sonuçlanabilen gribi önlemek için ilk 
aşı, Thomas Francis ve ekibi tarafından 1944 
yılında geliştirildi. Bu buluş, Macfarlane Bur-
net adlı bir bilim insanının yumurta içinde ço-
ğaltılan virüslerin bir süre sonra hastalık yap-
ma özelliğini (virulans) kaybettiğini gözlemiş 
olmasına dayanır. Günümüzde halen aşıların 
çoğu döllenmiş tavuk yumurtasında çoğaltı-
lan virüslerden elde edilir. Yaklaşık 10 günlük 
yumurtanın içine virüsler enjekte edilir (zerk 
edilir). Döllenmiş tavuk yumurtasında iki gün 
süreyle bekletilen virüsler, embriyo içinde ço-
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ğaldıktan sonra oradan alınır. Bu virüsler, H ve 
N proteinlerini barındırmalarına karşın hasta-
lık yapma özelliğine sahip değildir, yani gri-
be yol açmaz. Bir yumurtada, bir aşı elde ede-
cek kadar virüs üretilebilir. İnsanlara aşı yoluy-
la verilen bu virüslerdeki H ve N proteinleri, ki-
şinin bağışıklık sistemini harekete geçirerek 
vücudun virüsleri tanımasını ve bağışıklık ge-
liştirmesini sağlar. Kişi hayatının herhangi bir 
döneminde daha önce aşılandığı bir virüsle 
karşılaşırsa, bağışıklık sistemi o virüsü derhal 
tanıyarak ani bir savaş başlatır. Bağışıklık sis-
teminin bu ani tepkisi sayesinde, virüsler has-
talık oluşturmalarına fırsat vermeden öldürü-
lür. Amerikan ordusunun desteğiyle hazırla-
nan ve büyük umutlar bağlanan ilk grip aşı-
sından sonra, influenza virüsünün belirli ara-
lıklarla tekrar ortaya çıkıp dünya çapında sal-
gınlara yol açması, influenza virüsüyle savaşın 
hiç de kolay olmadığını göstermiştir. 

Mevsimsel grip virüsüne ve dünya genelin-
de salgınlara yol açan pandemik grip virüsleri-
ne karşı etkin bir koruma sağlamak, aşı çalışma-
larının en önemli hedefleridir. Grip aşısı, hastalığı 
önlemede oldukça etkin bir yol olsa da karşısın-
da önemli engeller vardır. Önceki yıllarda salgın-
lara yol açmış virüsleri içeren aşılar, değişime uğ-
rayıp yeni salgına yol açan virüslere karşı etkisiz-
dir. Virüsün nasıl bir değişime uğrayacağını tah-
min ederek ona karşı aşı geliştirmek de olduk-
ça zordur. Yeni oluşan ve salgına yol açan virü-
se karşı aşı geliştirmenin önündeki en büyük en-
gel zamandır. Çoğunlukla aşı geliştirilene kadar 
salgın geniş kitleleri etkilemiş olur. Bu nedenle, 
geliştirilen aşılar influenza virüsünün farklı alt 
gruplarına karşı etkili olmalı ve salgına yol açma 
ihtimali olan virüsleri de içermelidir. Kuşları etki-
leyen bazı virüslerin zamanla insanlarda da sal-
gına yol açma ihtimaline karşı, grip aşılarının bu 
alt gruplara karşı da koruma sağlaması gerekir. 

Son yıllarda, aşı geliştirme tekniklerinde bazı 
ilerlemeler kaydedildi. Ters genetik tekniği kul-
lanılarak hücre kültürlerinde hızlı virüs üretme 
yöntemleri geliştirildi. Madin Darby köpek böb-
rek hücreleri (MDCK), Vero hücreleri ve PERC-6 
hücreleri bu amaçla kullanılan memeli hayvan 
hücreleridir. Henüz günlük (rutin) uygulamaya 
konulmasa da, hücre kültürlerinde üretilen vi-
rüslerle daha kısa sürede aşı üretilmesi hedef-
lenmektedir. Günümüzde üretilen aşıların ta-
mamı bir veya birkaç virüs alt grubuna karşı et-
kilidir. Virüsün yüzey molekülleri (H ve N) de-
ğiştikçe aşılar etkisiz kalmakta ve her sene ye-
ni aşı üretmek gerekmektedir. Virüsün yüzeyin-
de bulunan M2 proteininin yapısı tüm influenza 
A türlerinde ortaktır. Bu molekül, virüsle doğal 
yollardan karşılaşan kişide bağışıklık oluştur-
maz, ancak tek başına vücuda verildiğinde hay-
vanlarda influenza A’nın tüm alt gruplarına kar-
şı bağışıklık oluşturur. M2 molekülünün insan-
larda kullanılması konusunda çalışmalar devam 
etmektedir. Tüm virüs alt gruplarında bulunan 
bu molekülün aşı olarak kullanılması durumun-
da, influenzaya karşı evrensel bir bağışıklık oluş-
turularak gribin önüne geçilebilecektir. Aynı şe-
kilde, virüs DNA’sı kullanılarak evrensel aşı geliş-
tirme çalışmaları da devam etmektedir.

Grip aşılarının geniş bir koruma yelpazesi 
sağlarken zararlı yan etkilere yol açmaması da 
son derece önemlidir. Grip aşısı sonrasında % 
1-10 oranında yan etkiler görülebilir. Aşı uygula-
nan yerde kızarıklık, hassasiyet ve şişlik, baş ağrı-
sı, kas ve eklem ağrıları, üşüme, titreme, ateş, bu-
lantı, aşırı terleme, kasıkta, koltuk altında ve bo-
yun lenf bezlerinde şişlikler bu yan etkilerin baş-
lıcalarıdır. Bu etkiler genellikle aşıdan hemen 
sonra ortaya çıkabilir ve bir iki gün içinde teda-
vi gerektirmeksizin kaybolur. Ciddi alerjik reaksi-
yon, alerjik şok (anaflaksi), kanda trombosit sa-
yısının düşmesi (trombositopeni), beyin iltiha-
bı (ensefalit), sinir iltihabı (nörit), nefrit gibi yan 
etkiler oldukça nadir görülmektedir. Yumurta 
alerjisi olan veya bağışıklık sisteminde bozukluk 
olan kişilerin grip aşısı olmaması gerekir. 
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Ters genetik tekniğiyle grip aşısı üretilmesi

İnfluenza virüsü 8 gen parçasından oluşur. Hedef, zararlı virüsün H ve N genlerini alıp zararsız virüsün 
geri kalan 6 geniyle birleştirerek yeni bir virüs oluşturmaktır.Oluşacak yeni virüs insana zarar vermeyecek, 
ancak zararlı virüse karşı bağışıklık sistemini harekete geçirecektir.

H geninin zararlı kısımları çıkarılır. 
Zararlı virüsün zararsız 
H ve N genleri plazmid denilen 
dairesel DNA parçalarına 
yerleştirilir.

Zararsız virüsün 6 geni de 
plazmid içine yerleştirilerek 
toplam 8 genden oluşan 
plazmid grubu oluşturulur.

Zararlı virüs

Zararsız virüs

Yeni virüs

Hayvan hücreleriYeni virüsle aşı yapılır.

Hayvan hücrelerine giren genler, 
yeni virüs oluşturulması için gerekli 
komutları verir.

H ve N genlerini içeren, toplam 8 genden 
oluşan plazmidler hayvan hücreleri 
içeren kaba yerleştirilir.
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