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Grip-Zorlu Dusman

rip hastaliginin belirtileri ilk olarak 2400
Gyll once Hipokrat tarafindan tarif edilmis-
tir. Tarih boyunca grip mikrobunun sebep ol-
dugu ve kitlesel dltmlere yol agan bir¢cok diin-
ya ¢apinda salgin (pandemi) olmustur. Grip has-
taligina bagl ilk ikna edici kayitlar, 1580 yilinda
Rusya'dan baslayip Avrupa ve Afrika'ya sicrayan
ve sadece Roma'da 8 bin insanin &liimiine yol
acan buyuk salgina aittir. Dlnya tarihinde go-
riilmiis en 8limcil grip salginiysa 1918'deki Is-
panyol gribidir. Tam olarak kag kisiyi etkiledigi
bilinmese de, hastaligin 20 milyon-100 milyon
arasinda insanin, yani o zamanki diinya niifu-
sunun % 2-5'inin 6limine yol actigr sanilmak-
tadir. Bu yaklasik olarak, kara hummaya bag-
I 6limlerin sayisi kadardir. Genel olarak gribe
bagli 6lim riski binde birin altindadir. Ancak
ispanyol gribinde hastaliga yakalananlarin %
2-20'si 6lmistu. Grip salginlarinda 61im vakala-
ri genellikle 2 yas altinda ve 70 yas tizerinde g6-
riiliirken, Ispanyol gribi cogunlukla geng insan-
lan 6ldiirdii. Ispanyol gribinden sonra o denli

oldurici bir salgin yasanmamissa da 1957'deki
Asya gribi ve 1968'deki Hong Kong gribinde de
milyonlarca insan 6ldu. Yakin zamanda (2009 yi-
linda) goriilen domuz gribiyse diinya genelin-
de 20 bine yakin insanin élimiine yol acti. Geg-
tigimiz ylzyilin baslarinda gribe yol acan mik-
rop tespit edildi. Bakterilerin gegisine izin ver-
meyecek kadar kiigtik delikleri olan bir filtreden
gectigi fark edilen bu kiicik mikroplara virlis
adi verildi. Gribe yol acan virls ilk olarak 1933
yilinda insanlardan alinan salgilarda gosterildi.
Grip hastaliginin etkeni, Orthomyxoviridae aile-
sine mensup, zarfli ve tek sarmalli bir RNA viri-
sii olan “influenza” viriistidir. influenza, icerdigi
protein yapisina gore (¢ tiire ayrilir: A, B ve C. Vi-
ris zarfinda bulunan hemagltinin (H) ve nora-
minidaz (N) glikoproteinleri, virlisiin agiz ve bu-
run hiicrelerine baglanmasini sadlar. influen-
za A virGsleri, H ve N glikoproteinlerine gore alt
tiplere aynilir. Ornegin 2 yil énce diinya capin-
da salgina yol acan domuz gribi H1N1 tipinde,
1957'de goriilen Asya gribiyse H2N2 tipindeydi.

influenza viriisii genellikle sonbahar ve kis
aylarinda etkisini daha fazla gosterir ve toplu-
mun en az % 20'sini etkiler. Grip, ABD'de her
yil 300 bin kisinin hastaneye yatmasina ve 40
bin kisinin 6limune yol acar. Viriisiin yapisinda
meydana gelen degisiklikler, kisilerin viicut di-
rencindeki zayiflama ve havalandirmanin az ol-
masl, hastaligin gorilme sikligini artirir. Hasta-
lik genellikle hapsirma ve 6ksiirmeyle havaya
yayilan virlsler yoluyla insandan insana bula-
sir. Ayrica el temasi ve 6plismek de virlislin ya-
yllmasina yol acar. Hastaligin kulugka suresi 1-4
glinddr. Hastalik, baslamadan 6nceki ilk 24 sa-
at ve onu izleyen 5 giin, bulasici olmaya devam
eder. Gribin en sik gorilen belirtileri ates, 6ksu-
riik, bogaz agrisi, halsizlik, bas ve kas agrilaridir.
Hastalik genellikle 7 giin icerisinde kendiligin-
den geger. Gribin en korkutucu sonuglar akci-
ger iltihabi (zatlrre-pndmoni), kalp kasi ve kalp
zari iltihabi (myokardit, perikardit), beyin iltiha-
bi (ensefalit) ve bunlara bagli meydana gelen
Slimdr.

influenzanin Degisimi

Orthomyxoviridae ailesinden olan influ-
enza virlsleri, ylizeyinde yer alan hemagliiti-
nin (H) proteini sayesinde hedefledigi hiicre-
nin ylizeyine baglanir. Yiizeyde bulunan né-
raminidaz (N) proteini yardimiyla konak hiic-
re icinde ¢ogalan virusler, disari ¢ikarak diger
hiicrelere yayilir. influenza viriisii viicuda gir-
dikten sonra, dis ylizeyindeki H ve N antijenle-
ri bagisiklik sistemini harekete gegcirir. Yaban-
i olarak algilanan virlse karsi viicutta bir sa-
vas baslar. Bu savasin sonunda ¢cogunlukla vi-
cut galip gelir ve virtsler oldurdlar. Kisi ay-
ni virtsle bir daha karsilastiginda, viicut ar-
tik hazirhkhdir. Bagisiklik sisteminin olustur-
dugu imminoglobulin (Ig) ve beyaz kan htic-
relerinden olusan hazir ordu, virise karsi der-
hal savas baglatir. Bu ani saldir karsisinda vi-
ris cogalamaz ve hastalik yapamaz. Ayni vi-
riistin insanda ikinci kez hastalik yapamama-
sina bagisiklik kazanma denir. insanlarin defa-
larca gribe yakalanmasinin sebebi, ya farkli bir
virls tlrtintin viicuda girmesi ya da ayni viri-
stin genetik yapisinin az ya da ¢ok degisime
ugramasidir.
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influenza viriisiiniin dis yiizeyinde bulunan
H ve N antijenlerinin yapisinda zaman icinde
blyik bir degisiklik olabilir. Virlis yapisindaki
bu tiir biyiik molekiiler degisikliklere “antije-
nik sift” denir. Virls, antijenik sift gecirdiginde
yeni bir alt tiir ortaya cikar. Ornegin H1 tipin-
deki hemaglitinin moleklli H2'ye, N1 tipin-
deki néraminidaz molekiiliiyse N2'ye donu-
sebilir. Bu durumda H1N1 tipindeki influenza
virlisi H2N2 tipine doénisebilir. Sonug olarak,
olusan yeni virlisii viicut taniyamaz ve ani bir
savas baslatamaz. Bu da tekrar grip olmamiza
yol acar. Bu tiir degisimler nadir gorilir, ama
gorildugiunde de buylk salginlara yol acar.
H1N1 yapisindaki 1918 Ispanyol gribi viriis(,
1957 yilinda ani bir degisim gegirdi ve yapisi
H2N2'ye dénisti. iste bu degisiklik, milyon-
larca insanin 6liimiyle neticelenen Asya gri-
binin ortaya ¢ikmasina yol acti. H ve N mole-
killerinin sadece birinde degisiklik olmasi bi-
le yeni bir salgin icin yeterlidir. H2N2 yapisin-
daki virlisiin 1968 yilinda tekrar degisime ug-
rayarak H3N2'ye doniismesi Hong Kong gribi
salginina neden oldu. Benzer sekilde, ispanyol
gribi virstiniin (H1IN1) sadece H molekdlln-
de meydana gelen bir degisiklik sonucunda,
H5N1 yapisinda yeni bir viriis olustu. ilk ola-

rak 1978'de tespit edilen bu viris kus gribi sal-
ginina yol acti. Esas olarak yabanil kuslari etki-
leyen bu viriis, 2003 yilinda kiiclik bir molek-
ler degisiklige ugrayarak insanlari da etkileme-
ye bagladi. Ulkemizde 2005 yilinda gériilen sal-
ginda ilk 61m 2006 yilinda rapor edildi.
influenza virisiiniin genetik yapisinda-
ki kiictik degisiklikler sureklidir ve “antijenik
drift” olarak bilinir. Antijenik driftte virsin
H ve N proteinlerinde biiyiik degisiklik olmaz
ve yeni bir alt grup olusmaz. Ancak meydana
gelen virlisiin yapisi, 6nceki yapisina gore bi-
raz daha farklidir ve viicudun bagisiklik siste-
mi tarafindan hemen taninmaz. Bu nedenle
sanki yeni bir virismis gibi hastaliga yol aca-
bilir. Antijenik driftle olusan farkli yapidaki vi-
rusler, genellikle buyiik salginlara yol agmaz.
H1N1 yapisindaki ispanyol gribi yillarca kiigiik
degisimler gecirerek munferit (sporadik) grip
vakalarina yol actiysa da ¢ok uzun stre 6nem-
li bir sorun olusturmadi. HIN1 virlisQ, ara ko-
nak olan bazi hayvanlarda, 6zellikle domuz-
larda zaman icinde degisime ugrayarak sal-
dirganhgini artirdn. ilk olarak 2009 yilinda tes-
pit edilen bu yeni HIN1 viristiniin gen yapis,
ne insanlardaki ne de domuzlardaki HIN1 vi-
ristine benziyordu. Olusan bu saldirgan viri-

stin H proteininin amino asit zincirinde, 6nce-
ki HIN1 virGislerine gore kigtk farkhhklar ol-
dugu goruldu. Genetik yapisinda kiiglik de-
gisimler olan bu yeni HIN1 virtsu ilk olarak
Meksika'da ve ABD'de biyiik capta grip sal-
ginlarina yol acti. Dlinya genelinde bu viri-
se bagh 6lim vakalari goriilse de, 6nceki grip
salginlarinda oldugu gibi binlerce veya mil-
yonlarca insan hayatini kaybetmedi.

Grip Asisi

ispanyol gribinden bu yana, yaklasik 50
milyon insanin grip salginlarinda 6ldigu tah-
min edilmektedir. En az bir o kadar insanin
da mevsimsel gribe bagli olarak hayatini kay-
bettigi hesaplanacak olursa, gribe karsi etkin
bir savasin gerekli oldugu ortaya ¢ikmakta-
dir. Grip asisinin, hastaliga karsi en etkin koru-
ma oldugu kabul edilmektedir. Belirli araliklar-
la diinya capinda salginlara yol agan ve bazen
oluimle sonuglanabilen gribi 6nlemek igin ilk
asl, Thomas Francis ve ekibi tarafindan 1944
yilinda gelistirildi. Bu bulus, Macfarlane Bur-
net adl bir bilim insaninin yumurta iginde ¢o-
Galtilan virislerin bir stre sonra hastalik yap-
ma Ozelligini (virulans) kaybettigini gozlemis
olmasina dayanir. Glinimuzde halen agilarin
¢ogu dollenmis tavuk yumurtasinda ¢odalti-
lan viriislerden elde edilir. Yaklasik 10 guinliik
yumurtanin icine virlsler enjekte edilir (zerk
edilir). Déllenmis tavuk yumurtasinda iki glin
stireyle bekletilen virlsler, embriyo icinde ¢o-
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influenza viriisii 8 gen pargasindan olusur. Hedef, zararli viriisiin H ve N genlerini alip zararsiz viriisiin
geri kalan 6 geniyle birlestirerek yeni bir viriis olusturmaktir.Olusacak yeni virils insana zarar vermeyecek,
ancak zararl viriise kars bagisiklik sistemini harekete gecirecektir.
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Zararli viriis

H geninin zararli kisimlan gikarilir.
Zararl virisiin zararsiz

H ve N genleri plazmid denilen
dairesel DNA parcalarina
yerlestirilir.

Zararsiz viriisiin 6 geni de

plazmid icine yerlestirilerek
toplam 8 genden olusan i
plazmid grubu olusturulur. . P
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Lararsiz viris au lu

Hve N genlerini iceren, toplam 8 genden
olusan plazmidler hayvan hiicreleri
iceren kaba yerlestirilir.

Yeni viriisle agl yapilir. Hayvan hiicreleri

Hayvan hiicrelerine giren genler,
yeni viriis olugturulmasi igin gerekli
komutlar verir.
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galdiktan sonra oradan alinir. Bu virisler, H ve
N proteinlerini barindirmalarina karsin hasta-
ik yapma ozelligine sahip degildir, yani gri-
be yol agmaz. Bir yumurtada, bir asi elde ede-
cek kadar viriis (retilebilir. insanlara asi yoluy-
la verilen bu virtislerdeki H ve N proteinleri, ki-
sinin bagisiklik sistemini harekete gecirerek
vicudun virtsleri tanimasini ve bagisikhik ge-
listirmesini saglar. Kisi hayatinin herhangi bir
doneminde daha once asilandigi bir virlsle
karsilasirsa, bagisiklik sistemi o virtisii derhal
taniyarak ani bir savas baglatir. Bagisiklik sis-
teminin bu ani tepkisi sayesinde, virlisler has-
talik olusturmalarina firsat vermeden 6ldri-
IGr. Amerikan ordusunun destegiyle hazirla-
nan ve buyik umutlar baglanan ilk grip asi-

Ters genetik teknigiyle grip agisi diretilmesi

Mevsimsel grip virlisiine ve diinya genelin-
de salginlara yol agan pandemik grip virlsleri-
ne karsi etkin bir koruma saglamak, asi calisma-
larinin en 6nemli hedefleridir. Grip asisi, hastaligi
onlemede oldukga etkin bir yol olsa da karsisin-
da nemli engeller vardir. Onceki yillarda salgin-
lara yol agmis virisleri iceren asilar, degisime ug-
raylp yeni salgina yol acan virislere karsi etkisiz-
dir. VirGistin naslil bir degisime ugrayacagini tah-
min ederek ona karsi asi gelistirmek de olduk-
¢a zordur. Yeni olusan ve salgina yol agan virii-
se karsi asi gelistirmenin dniindeki en biyik en-
gel zamandir. Cogunlukla asi gelistirilene kadar
salgin genis kitleleri etkilemis olur. Bu nedenle,
gelistirilen agilar influenza virlstndn farkh alt
gruplarina karsi etkili olmali ve salgina yol agma
ihtimali olan virUsleri de icermelidir. Kuslar etki-
leyen baz viriislerin zamanla insanlarda da sal-
gina yol agma ihtimaline kars, grip asilarinin bu
alt gruplara karsi da koruma saglamasi gerekir.

sindan sonra, influenza virlstnln belirli ara-
liklarla tekrar ortaya cikip diinya ¢apinda sal-
ginlara yol agmasi, influenza virtistiyle savasin
hi¢ de kolay olmadigini géstermistir.
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Sonyillarda, asi gelistirme tekniklerinde bazi
ilerlemeler kaydedildi. Ters genetik teknigi kul-
lanilarak hiicre kiltiirlerinde hizli virls Gretme
yontemleri gelistirildi. Madin Darby kdpek bob-
rek hicreleri (MDCK), Vero hiicreleri ve PERC-6
hiicreleri bu amagla kullanilan memeli hayvan
hticreleridir. Hentiz guinliik (rutin) uygulamaya
konulmasa da, hiicre kiltlrlerinde uretilen vi-
rUslerle daha kisa siirede asi Uretilmesi hedef-
lenmektedir. Glinimiizde Uretilen agsilarin ta-
mami bir veya birkag viris alt grubuna karsi et-
kilidir. Virsiin ytizey molekdlleri (H ve N) de-
gistikce asilar etkisiz kalmakta ve her sene ye-
ni asi retmek gerekmektedir. Virlistin ytizeyin-
de bulunan M2 proteininin yapisi tim influenza
A tirlerinde ortaktir. Bu molekiil, viriisle dogal
yollardan karsilasan kiside bagisiklik olustur-
maz, ancak tek basina viicuda verildiginde hay-
vanlarda influenza A'nin tiim alt gruplarina kar-
sl badisiklik olusturur. M2 molekiliiniin insan-
larda kullanilmasi konusunda ¢alismalar devam
etmektedir. Tim virUs alt gruplarinda bulunan
bu molekdliin asi olarak kullaniimasi durumun-
da, influenzaya karsi evrensel bir bagisiklik olus-
turularak gribin 6niine gegilebilecektir. Ayni se-
kilde, viris DNA'si kullanilarak evrensel asi gelis-
tirme calismalari da devam etmektedir.

Grip agilarinin genis bir koruma yelpazesi
saglarken zararli yan etkilere yol agmamasi da
son derece dnemlidir. Grip asisi sonrasinda %
1-10 oraninda yan etkiler goriilebilir. Asi uygula-
nan yerde kizariklik, hassasiyet ve sislik, bas agri-
si, kas ve eklem agrilari, isime, titreme, ates, bu-
lanti, asiri terleme, kasikta, koltuk altinda ve bo-
yun lenf bezlerinde sislikler bu yan etkilerin bas-
licalaridir. Bu etkiler genellikle asidan hemen
sonra ortaya cikabilir ve bir iki glin icinde teda-
vi gerektirmeksizin kaybolur. Ciddi alerjik reaksi-
yon, alerjik sok (anaflaksi), kanda trombosit sa-
yisinin diismesi (trombositopeni), beyin iltiha-
bi (ensefalit), sinir iltihabi (norit), nefrit gibi yan
etkiler oldukca nadir gorilmektedir. Yumurta
alerjisi olan veya bagisiklik sisteminde bozukluk
olan kisilerin grip asisi olmamasi gerekir.
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