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Domuz Gribi: HIN1

Kis aylarinda gazetelerde sik sik karsilastigimiz
terimler: HIN1, H2N2 veya H5N3... Saglik Baka-
n1 2014 Ocak ayinda, 2013’tin Eylill ayindan bugii-
ne kadar iilkemizde 1 milyon kadar kisinin gribe ya-
kalandigini, gegen yil Eyliil ve Mayis aylar: arasinda
gribe yakalanan vatandaslarin sayisinin ise 6-7 mil-
yon oldugunu acikladi. Grip, hem is giicii kaybina
neden oluyor hem de ila¢ masraflar1 yiiziinden l-
kelere milyonlarca dolarlik yiik getiriyor. Ornegin
2009-2010 yillarinda Giiney Koredeki grip salgini-
nin iilke ekonomisine 1,5 milyar dolar yiik getirdigi
agiklandi. Salgin doneminde 5 milyona yakin kisinin
hastanelere akin ettigi, 266 kisinin 6ldiigii agiklanda.
1918 grip salgminda (Ispanyol gribi) 20 milyondan
fazla kisi hayatin1 kaybetmisti.

Viriisiin HIN1, H3N2 (Hong Kong gribi), H2N2
(Asya gribi) ve H5N1(kus gribi) gibi gesitli alt tiple-
ri var. H hemaglutinin, N de néraminidaz enzim alt
formlarini ifade ediyor. 18 ayr1 H, 9 ayr1 N alt tipi
oldugu biliniyor. Bu 18 ve 9 tipin kombinasyonlar:
ile viriis her sene kendini farkli bir forma sokabili-
yor. Yapilan agilarin etkisiz olmasi da buradan kay-
naklaniyor. Mesela siz H5N5e kars1 as1 yaptirdiniz.
Bir sonraki sene virtis H5N7 olarak karsimiza ¢iki-
yor. Dogal olarak bir 6nceki yil kullanilan agilar er-
tesi yil ise yaramiyor. Bu durumda viriise direnebil-
mek ¢ok giiclesiyor. Yitksek mutasyon hizi ve “antije-
nik degisiklik” mekanizmasiyla viriis, bukalemun gi-
bi degisebiliyor.

Grip Viriisiiniin Anatomisi

Influenza (grip, flu) viriisii, Orthomyxoviridae ad-
l1 bir viriis ailesine ait. Influenza A, Influenza B ve Inf-
luenza C olmak iizere su an bilinen 3 tiirii var. A tipi
insanlarda ve hayvanlarda salginlar yaptigin: bildigi-
miz tip. B ise genelde sadece kiigiik alanlarda (il, ilge
veya bolge) etkili bir tip. C ise A ve B'ye gore nadir ola-
rak hastalik yapan bir tiir. Grip viriisleri domuzlar, at-
lar, foklar ve kuslarda da hastalik yapabilir. Viriislerin
siniflandirilmasinda uzun bir isim kullanilir. Orne-
¢in Hong Kong grip viriisiinii ele alalim. Bilimsel ad
A/Fujian/411/2002 (H3N2). “A” virisiin tipini, “Fuji-
an” cografi konumunu, “411” soyunu, “2002” de izo-
le edildigi yil ifade ediyor. H3N2 ise alt tipi gdsteriyor.

Viriis, cap1 100 nanometre olan bir yuvarlak sek-
linde (bkz. Sekil 1). Yani 1 milimetrelik bir uzunluga
yan yana 10 bin viriis sigabilir. Viriis en dista lipid-
lerin (yag) bulundugu zar tabakadan, en igerde de
RNAnm yer aldig: ¢ekirdekten olugur.

Grip (influenza virilsii)
Capi: 100 nm

NWAAN RNA: Viriisiin genetik materyali

'< H: Hemaglutinin reseptdri, almag

%< N:Norominidaz enzimi, kesici makas

Digtaki zar tabakasinda iki ¢ikinti dikkat ceker.
Seker ve proteinlerden (glikoprotein) olusan bu ¢1-
kintillar hemaglutinin (H) ve nérominidazdir (N).
Viriisiin yiizeyinde bulunan ¢ikintilarm %80’ini H,
9%20’sini N olusturur. Uciincii sirada viriis zarindaki
M2 ad1 verilen iyon kanallari yer alr.

H

H’nin ne anlama geldigini biraz agalim. ilk kez
kirmizi kan hiicrelerinin (alyuvar, eritrosit) bir ara-
ya gelerek yigilmasini saglayan 13 nanometrelik bir
protein olarak bulundu. Hemaglutinin 1800l yil-
lardan beri biliniyordu. 1888 yilinda bitkilerde bu-
lundu ve “secen” anlamina gelen “lectin” ismi veril-
di. 1918 grip salgininda 6len bir kisiden alinip sakla-
nan dokulardan 2004 yilinda H1’in yapis1 ortaya ¢1-
karild1. Bu protein kabakulak ve kizamik gibi viriis-
lerde de bulunuyor. Gérevi ise viriisiin hasta edece-
gi hiicreyi tanimasi ve ona yapismasi. Geminin ¢a-
pa atmasi gibi, viriis de H yardimiyla hedef hiicre-
nin ylizeyindeki sialik asit igeren yapilara baglaniyor
(bkz. Sekil 2).

1. Viriis hedef hiicreye yaklagir.

3. Viriis hiicre igine endositoz ile alinir.
4.Viriis cogalmaya baglar.

(sialik asit-NANA) keser.

9. Viriis yeni hedef hiicreye dogru ilerler.
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Sekil 1influenza viriisii

Sekil 2 influenza viriisii nasil calistyor

2.Viriis, H ile hiicrenin almaglarina (sialik asit-NANA) yapisir.

5.-6.-7. Godalan viriis hiicre disina ¢ikarken kendini hiicreye baglayan halatlari

8. Ozgiir kalan viriis yeni hedef hiicrelere dogru yola cikar.
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Sekil 3 llaclar influenza
viriisiini nasil oldiiriyor

70

<]

7N\ “Norominidaz engelleyiciler”

Noraminidaz (N) pargalayici bir enzim. Parcala-
yic1 enzimlere genel olarak hidrolazlar denir (bkz.
Demircan, K, “Igimizdeki Makaslar”, Bilim ve Tek-
nik, Eyliil 2013). Néraminidazin ad1 1941 yilinda bu-
lunan néraminik asitten (NA) geliyor. Insandaki grip
virtislerinde N enzimi bulunuyor. Viriislerdeki N'ye
viral nérominidazlar deniyor. Insan hiicrelerinde de
N bulunabiliyor. Viral nérominidazlar 9 karbonlu
bir seker olan norominik asiti pargaliyor.

NA ise insanda saf halde degil de, daha ¢ok kim-
yasal olarak islenmis bir glikoprotein olan N-asetil
norominik asit (NANA) seklinde bulunuyor. Viriis-
teki hemaglutinin, hedef hiicredeki NANAYy1 hedef
alir. NANAnin uglarinda sialik asit bulunur. Sialik
asit, hiicre zarinda reseptor gorevi yapan seker mole-
kiilleridir; evlerimizdeki antenler gibi, hiicreye gelen
uyarilari alan ve hiicrelerin baglanmasini saglayan
almaglar. NANA, sahildeki dubalara benzer. Yakla-
san gemiyi influenza viriisiine benzetirsek NANA da
gemiyi sahile baglayan halat veya dubadir. Yani viriis
NANAYya yapisir ve hiicreye tutunur, endositoz ile vi-
riis hiicre i¢ine alnir (bkz. Sekil 2). Halat1 ve duba-
lar1 ortadan kaldirirsak viriisiin hiicreyle bag kesilir.
NANA, memeliler ve bakterilerde bulunan bir sialik
asit tiirevidir. Sialik asit ise bakterilerde, mayalarda,
mantarlarda, bitkilerde ve insanlarda bulunur.

N ayni zamanda viriisiin kendi ¢ogalmast i¢in ge-
rekli bir enzim. Viriis, igine girdigi hiicrede ¢ogaldik-
tan sonra hiicre digina ¢ikmak icin hiicreyi bu enzim
ile parcalar ve komsu hiicrelere, yani yeni hedeflere
dogru kosar. Aslinda N burada ¢ok ilgin¢ ¢alisir.

Ozgiirliige kavusamayan viriis
cogalamaz ve savunma hiicreleri
tarafindan oldilriilir.

Uzerinde caligilan yeni nesil agilar, “reseptér ortilciiler’, hiicredeki sialik asit-NANA
almaclarinin Gizerini kapayarak viriisiin baglanmasini 6nlemeye caligir.

Hasta ettigi hiicreyi parcalayip digar1 ¢ikarken ayak
bag1 olmasin diye H'nin ucunda bulunan sialik asit-
leri, yani NANAYy1 keser. Boylece viriis-hiicre iletisi-
mi sonlanir ve viriis serbest kalarak yeni hiicrelere
gider (bkz. Sekil 2).

Grip Asilan

Giincel agilar (n6rominidaz engelleyiciler) N'nin
NANAYy1 parcalamasini engeller. Tablet halinde ali-
nan veya burna ¢ekilen grip asilar1 igte bu néramini-
daz enzimini engelleyerek viriisiin ¢ogalmasini 6n-
ler. N6rominidaz engelleyici asilar viriisii 6ldiirmez
sadece sersemletir ve tireme hizini azaltir, bagisik-
lik sistemi de sersemlemis viriisii kolayca yener (bkz.
Sekil 3). Son yillarda gelistirilmeye calisilan fludaz
ilaci ise virtisiin hiicreye baglanmasini engellemeye
caligir. Tlk iiretilen anti-viral ilaglar viriis zarinin pH
oranini saglamakla gérevli olan M2 proton iyon ka-
nallarin1 hedef almigtir. Bu oran bozulunca virtisiin
¢ogalma dongiisiiniin bozulacag: ditsiiniilmiis ancak
virlis bundan etkilenmemistir (bkz. Sekil 3).

Virtisler tiim giigleriyle nesillerini devam ettir-
mek ve iiremek i¢in insan hiicrelerine girmeye ¢alisi-
yor. Bilim adamlar1 da saglig1 korumak icin virlisiin
silahlarina karst a1 ve ilaglar gelistiriyor. Ancak bu-
glinkii bilgilerimize ve tarihsel siirece baktigimizda
bu savagin bir galibi olmayacak gibi gortiniiyor. Ba-
zen viriisler, bazen de insanlar bu savas1 gegici ola-
rak kazanacak.

Cizimler: Rabia Alabay
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