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Domuz Gribi Virisi
ve Genetik
egisime
Yatkin Virtus lero

Hayvanlardan insanlara bulasabilen (zoonoz) hastaliklar
insanlarda oliimlere ve evcil hayvanlarla ilgili olarak ekonomik
kayiplara neden olur. Bu nedenle zoonoz hastaliklardan bazilari
(kus gribi, domuz gribi, Bat1 Nil atesi, Kirirm Kongo kanamali atesi
gibi) acilen 6nlem alinmasi gereken hastaliklardir. Bilim insanlar1
insanlarda enfeksiyonlara neden olan 1400 patojen etkenden

%64 tiniin zoonoz oldugunu belirledi. Acil 6nlem alinmasi
gereken zoonozlar iginde RNA viriislerden kaynaklanan zoonoz
hastaliklar %37 civarinda ve bu viriisler genetik-antijenik degisime
daha yatkin. Kiiresel iklim ve ekosistem degisiklikleri, sivrisinek
ve kene gibi vektorler (hastalig1 bir organizmadan digerine tastyan
araci canlilar) ve diger faktorler genetik degisimi tetikler ve

kus gribi gibi tehlikeli viral hastaliklar ortaya ¢ikar.

Genetik Degisime Yatkin Viriisler ve Onemli Viral Hastaliklar

Viral kanamali ates ve/veya ensefalit olusturan viriisler

Klinik olarak “viral kanamali ates” ve “viral ensefalit” bazi virtslerin neden ol-
dugu enfeksiyon sonucunda olusan bir tablodur. Bu tabloyu olusturan viriis-
ler RNA virtislerdir ve dort farkli viris ailesinin tiyeleridir. Bu aileler,
Flavi virtisleri (Dengue viriisti, Bat1 Nil atesi viriisii ve kene ensefalit
viriisii gibi), Arena virtisleri (Lassa atesi virtisii gibi), Bunya viriis-
leri (Kirim Kongo kanamali atesi viriisii, Rift vadisi hummas: vi-
riisit ve Hanta virtist gibi) ve Filo viriisleridir (Ebola ve Mar-
burg viriisii gibi). Bu viriisler insanlarda 6liimciil enfeksiyon-
lara neden olabilir. Bazilar1 hayvanlardan, sivrisinek (Bat1 Nil
atesi viriisti ve Rift vadisi hummasi gibi) ve kenelerden (Kirim
Kongo kanamali atesi viriisii, kene ensefalit viriisii gibi) bula-
sabilir. Bunlar genetik degisime yatkin virtislerdir. Bu 6zellikle-
rinden dolay1 bazilar1 biyoteror kapsaminda degerlendirilir.
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Bunya viriisleri ailesi ve kenelerle

bulasabilen viriisler

Bunya viriisleri ailesinde yer alan Kirim Kon-
go kanamali atesi virtisii tilkemiz dahil bir¢ok l-
kede enfeksiyonlara neden oldu. Etken daha ¢ok
Hyalomma ve Rhipicephalus cinsi kenelerle bulasir.

Ancak bu virtis 31 tiir kenede vardir.

SPL

Viriis veya viriise karst olusan antikorlar evcil
hayvanlardan koyun, kegi, at, sigir, képek ve deve-
kusunda, yabanil hayvanlardan da fare, tavsan ve
kirpilerde saptandi. Yabanil hayvanlar ve evcil hay-
vanlar viremi (viriisiin kanda bulundugu dénem)
faz1 4-5 giinliik bir siirede gegirmektedir. Bu do-
nemde hayvanlardan kan emen keneler viriisii alir
ve insanlara bulagtirir. Kenelerle ayrica Flavi viriis-
leri ailesinden olan kene ensefalit viriisii de bula-
sir. Bu viris insanlarda sinir sistemi bozukluklarina
neden olur. Ulkemizde de bu viriisiin bulunduguna
dair baz1 veriler var. Son yillarda ve daha énceki yil-
larda bazi salginlara neden olan ve Bunya viriisleri
ailesinden olan Hanta viriisleri farelerle bulasarak,
Rift vadisi hummasi da sivrisineklerle bulasarak in-
san, sigir ve koyunda enfeksiyonlara neden olurlar.

Flavi viriisleri ailesi ve sivrisineklerle

bulasabilen viriisler

Flavi viriisleri genellikle farkli tirde sinek-
sivrisineklerle bulasir. Bu genusta Bat1 Nil atesi vi-
riisti, Japon ensefalit viriisii, St. Louis ensefalit vi-
riisii,, Murray Valley ensefalit viriisii, Dengue virii-
sii ve Sarthumma virisii gibi 6nemli enfeksiyonlar
olusturan viriisler bulunur. Bunlardan Bat1 Nil ate-
si viriisii ve Japon ensefalit viriisii hem hayvanlar-
da hem de insanlarda enfeksiyona neden olur. Bir-
¢ok evcil hayvany, 6zellikle atlar1 ve kanatlhilar etki-
ler. Japon ensefalit virtisii her ne kadar Avustralya
ile sinirl gibi goziikse de birgok iilkede sivrisinek
(Culex cinsi) kokenli ensefalit olugturur. Bu viri-
stin yayilmasinda su kusglari ve domuzlar rol oynar.
Dengue virtisii enfeksiyonlarinin bulagmasinda
Aedes cinsi sivrisinekler rol oynar. Bu viriise bag-
I1 hastalik daha sik goriilmeye bagladi. Sarthumma
viriisit da Aedes cinsi sivrisinekler ile bulasir ve Vi-
ral Hemorajik Atese neden olur. Bunlar daha ¢ok
Afrika ve Giiney Amerikada saptanmis bulunuyor.
Genel olarak Flavi viriisleri insanlarda eklem agrist
ve kizarikliklar, viral hemoraji, ates ve bazi olgular-
da norolojik bozukluklara neden olur.

Dengue viriisii
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Yarasalarla bulagabilen viriisler

Yarasalarin viriis tagidigi 1906-1908 yillar: ara-
sinda Giiney Brezilyada goriilen 4000 sigir ve 1000
at-katir 6liimiiyle ortaya gikt1. 1953’te kuduz viriisii
yarasalardan izole edildi ve 6zellikle 1990 yilindan
sonra yarasalarda viriis arastirmalar1 artti. Meme-
li bir hayvan olan yarasalarin bir¢ok viriisii barin-
dirdigr ortaya konmustur. Yarasalarda saptanan vi-
riislerden insan ve hayvanlarda risk olusturabilecek
virtisler Hendra virtisti, Nipah virtst, Pulau virisi,
Menangle viriisii, Tioman viriisii, Toscana viriisii ve
son yillarda ortaya ¢ikan SARS viriisiidiir. Nipah vi-
riisii enfeksiyonlarinin insanlara yayilmasinda yara-
sa ve domuzlarin 6nemli rolleri vardir. Nipah virtisii
enfeksiyonu at, keci, koyun, kedi ve kopekte de sap-
tand. Yapilan aragtirmalarda Hendra virtistiniin in-
san, domuz, kdpek ve atlarda saptandif1 ve yarasa-
larla yayildig1 belirlendi.

Gidalarla bulagabilen viriisler

Gidalarla bulasabilen virtislerden en o6nemlisi
Noro viriisleri (insanda gastroenteritislerde %54 ci-
varinda saptanmugtir) ve Rota virisleridir. Bu viris-
ler de genetik degisime yatkindir. Noro viriisleri in-
sanlarda iilkemizde de salginlar olusturdu. Ozellikle
orta Anadoluda bu viriise bagl su kokenli salginlar
yasandi. Noro viriisleri genellikle iyi pismemis mid-
yeler, iyi ytkanmayan meyve ve sebzeler ve kirlen-
mis sularla insana bulagir. Ulkemizdeki Noro viriis-
leri epidemiyolojik ve soy agac1 agisindan COST 929

aksiyonu baglaminda TUBITAK tarafindan destek-
lenen ve tarafimizdan yiritiilen proje (106T759) ile
aragtirilmaktadir. Son yillarda sigir Noro viriisleri-
nin insanlar1 da enfekte edebilecegine yonelik go-
risler vardir. Ayrica Sapo viriisii, Kobu viriist, Aic-
hi viriisti, Beco viriisii, Astro viriisii, Adeno viriisd,
Nipah viriisii, hepatit A ve hepatit E viriisii de gida-
larla insanlara bulagan viriislerdir. Hepatit E viriisii
domuzdan kéken alan bir viriistiir. Bazi Rota viriisii
tipleri sigirlardan insanlara bulasir.

Influenza A viriisleri,

domuz gribi viriisii ve kus gribi viriisii

Bu virtisler Orthomyxo viriisleri ailesinde bu-
lunan RNA viriisleridir. Genetik degisime en yat-
kin virtislerdendir. Influenza A viriislerinde 16 He-
maglutinin (H) ve 9 Neuraminidaz (N) tipi bulun-
maktadir. Bu tipler domuz gribi viriisii (pandemik
HINI) ve kus gribi virtisi (H5N1) gibi viriisiin
ozelligini belirler.

Grip benzeri hastalik tablosu ilk olarak 1694’te
Fransiz hekim Molineux tarafindan tanimlan-
di. Daha sonraki yillarda da benzer tablolar go-
rilldii fakat ilk HIN1 kaynakli pandemi olan “Is-
panyol Gribi” 1918-1920 yillarinda yasandi. Bu
pandemi sonucu yaklagik 40 milyon insan kaybe-
dildi. Daha sonra 1950’li yillara kadar HINI en-
feksiyonlar1 goriildii ve sonrasinda 1977-1978 yil-
larinda tekrar ortaya ¢ikti. Giiniimiize kadar H1’in
yapisinin ilk ¢ikan viriise benzedigi ortaya kondu.

Cografi faktorler

Viriislerin genetik degisimi ve hastalk
olusturabilmesi icin bir boélgede yalnizca
virtisiin bulunmasi yeterli degildir. Virtistin
bulundugu boélgede viriisiin hastalandira-
bilecegi canhlarin da bulunmasi gereklidir.
Eger virlis Kinm Kongo kanamali atesi vi-
risu gibi araci (vektor olarak kene) ya da
Domuz, Kus gribi virlst gibi tastyici hay-
vanlar kullaniyorsa o bdlgede bu hayvan-
larin fazla bulunmasi viriistin genetik de-
gisimini hizlandinr ve hastalik olusumunu
da etkiler. Bir baska deyisle bir bélgede vi-
rus, virtisiin bulasabilecegi canlinin, araci-
larin ve tasiyici hayvanlarin bulunmasi ge-
netik degisim ve hastalik olusumunu ar-

tirir ve hizlandinir. Eger cevre kosullar da
uygunsa (glinessiz hava ve distk sicaklik
dereceleri virtsuin lehinedir) virtisiin yayil-
masi ve degdisim ciddi boyutlara ulasir. Bu
durum son yillarda 6nemli hastaliklara ne-
den olan Paramyxo virtisleri ailesindeki vi-
rislerde énemlidir. Ornegin Avustralya'da
pteropid yarasalardan izole edilen Hend-
ra virlsu sadece atlarda enfeksiyonlara
neden olurken daha sonra atlarla temas
eden insanlarda da enfeksiyon olusturdu.
Benzer sekilde Malezya'da pteropid yara-
salardan izole edilen Nipah virtisii 6ncelik-
le sadece domuzlarda enfeksiyon olustur-
du ve daha sonra domuzlarla temas eden
insanlara bulasti. Buna karsin Banglades'te

saptanan Nipah virlisi tipi sadece insan-
larda enfeksiyona neden oldu. Bu bilgi-
lerden anlasildigi gibi, sivrisinek veya ke-
ne gibi vektorlerin, kus veya yarasa gibi re-
zervuar (tastyici) hayvanlarin diger bolge-
lerde yasam alani bulabilmesi ve bunlarin
canlilara virlisi bulastirmasi virlis geneti-
ginin degisimi ve virlistin yayllmasi konu-
sunda riski belirler. Bu duruma insan ve
hayvan hareketleri ve ticaret eklenirse risk

daha da artar. Ornegin Cin'de yaban hay-

vanlariyla insanlarin ticaret nedeniyle da-
ha yakin temasa ge¢cmesi SARS hastaligi-
nin ortaya ¢ikmasina neden oldu. Kiiresel
ticaret ve turizm nedeniyle de ucaklarla di-
ger Ulkelere yayilim artti.




Bu zaman araliginda iki pandemi, 1957-1958de
H2N2 kaynakli “Asya Gribi” ve H3N2 kaynakl
“Honk Kong Gribi” goriildi. 1960’1 yillardan son-
ra H2 azaldi fakat H3 ve H1 kalict oldu. Bu arada
arastiricilar H3 ve H1'de kismi antijenik degisim-
ler belirlediler. Bunun yaninda H5N1 de kanatli-
lardan insana bulagarak 2005’ten sonra bir¢ok {il-
kede sayis1 ¢ok olmayan (pandemi riski vard: fakat
olusmadi) enfeksiyonlara neden oldu. Keza i¢inde
bulundugumuz yil Meksikada domuzlardan insa-
na bulasan HIN1 viriisi, dncelikle insan ve kanat-
I1 tipi influenza viriislerinin, domuzlara bulasmasi
ve gen aktarimi sonucu olustugu ortaya kondu ve
insan sagligini tehdit eder duruma geldi. HIN1 ve
H5N1 tipleri giiniimiizde hayvandan insana bula-
san en 6nemli Influenza A virtsleridir.

Influenza A viriisleri aslinda kanath hayvanlar-
da bulunur ve bu hayvanlarla taginir. Bir¢ok tiir-
de bulunurlar ve tir degistirmeyi severler. Influ-
enza viriisleri domuz dahil olmak tizere toplam 18
memeli canli tiiriinde saptanmustir. [lgingtir ki do-
muzlar Influenza A viriislerini insanlara daha sik
bulastiririlar. Ayrica Influenza A viriisleri gogmen
kuglarla diger iilkelere taginabilir. Bazi Influenza
virtislerinin (HIN1, H5N1) tiirler arasinda bulas-
ma yeteneginin bulunmast viriisiin genetik evrimi-
ni, gogalmasini ve yayilmasini kolaylagtirir. Ayrica
Influenza A viriislerinin konak degistirmeyi sev-
mesi, bir baska deyisle bir virtisiin ayn1 anda birkag
tir canliyr enfekte etmesi ya da bir canliy1 birkag
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tip viriisiin enfekte etmesi ve RNAT1 olmasi gene-
tik degisime yatkinlik i¢in uygun bir zemin-strateji
hazirlar. Bu baglamda kanatli, insan ve domuzu
enfekte edebilen Influenza A viriisleri domuzda bir
araya gelirse bu viriisler arasinda gen aktarimu (re-
assortment) olmaktadir. Bu gen degisimi viriisiin
insanda hastalik yapma giictini artirir.

Bilim ve Teknik Aralik 2009

Kanatlilardan insana bulasan
H5N1 viriisii

Soy agaci (filogenetik) faktorii

Soy agaci etkisi denince virlisiin cogaldidi
canli ve virlisiin genetik yapisi anlasilmalidir.
Virls hangi canlida daha kolay ¢ogaliyorsa o
canlida daha ¢ok bulunur ve pek fazla gene-
tik degisime ugramaz. Ayni tiir canlida bulu-
nan viriisler genetik olarak birbirine yakindir.
Ancak farkl vektor ve canlilarda ¢ogalabil-
me yetenedi olan virlsler (6zellikle RNA'll vi-
risler) genetik degisime yatkindir. Konak ve-
ya vektor degisimi ile beraber genetik degi-
simin riski artar. Bir baska deyisle virlisiin en-
fekte edebildigi canlinin soy agaci farkliligi
ve virlisiin soy agaci farkliigi yeni tip virlsler
ortaya cikmasina ve virislerin hastalik olus-
turma guictiniin artisina neden olur. Aslinda

RNA'li virtsler ve 6zellikle Orthomyxo virtisle-
ri ailesi (Influenza A), Paramyxo viriisleri aile-
si, Flavi virisleri ailesi ve Bunya virtsleri aile-
sindeki bazi virtisler konak ve vektor degistir-
meyi severler.

Viriis ve konakla ilgili faktorler

Viris ile konak (virtisiin ¢ogaldigi canh)
arasindaki iliski de genetik degisim Uzerin-
de etkilidir. Ornegin yarasa ile viris, sivrisi-
nek ile virus, insan ile virlis arasindaki iliski-
ler dizisi ekolojik etkidir. Bu etki virlistin za-
feriyle (enfeksiyon) sonlanabilecegi gibi ko-
nagin zaferiyle de (hastalik olusmamasi ve-
ya hastaliktan kurtulma) sonlanabilir. Viri-
stin zaferiyle sonlanirsa virlsiin ¢cogalmasi
ve konagdin salgilariyla viicut disina ve ¢ev-

reye yayllmasi anlamina gelir. Bu sagilma
ile yeni veya farkli tiirde bir canlinin enfek-
te edilmesi genetik degisim agisindan risk
olusturur. Bu uzun siirede olabilecek bir du-
rumdur. Aslinda en tehlikeli durum bir viri-
stin baska bir viris ile ayni tir canlida bu-
lusup gen aktariminin (reassortment) mey-
dana gelmesidir. insan gribi virtisti (HTN1)
ile domuz gribi virtisiiniin (HIN1) domuz-
da bulusarak gen aktarimi olmasi ve pan-
demik HIN1 (domuz gribi virtisii) olusma-
sl buna en iyi 6rneklerden biridir. Bir bas-
ka ornek bes yil icinde pteropid yarasalarda
dort farkh virtis (Hendra virtisti, Nipah virt-
s, Menangle virlisii ve Avustralya Lyssa vi-
riisti) saptanmasidir.
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1918'de pandemiye neden olan
insan HINT influenza A virisii
(solda).

1980'de insanlarda gdriilen
domuz influenza A HIN1 viriisii
(ortada).

2009 pandemik Influenza A
H1IN1 viriisii (sagda).
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Domuz gribi viriisiiniin

(Pandemik Influenza A HIN1) kékeni

Domuz ve insan Influenza A viriislerinin kokeni
kanatli hayvanlardir. Domuz gribi viriisit hemaglu-
tinin yapisina gore iki ana genetik soydan gelir. Bu
iki soy “Klasik Kuzey Amerika Domuz Gribi etke-
ni olan HIN1” ve “Avrupa Asya Domuz Gribi et-
keni olan HIN17dir. Bu iki soy arasinda hemaglu-
tinin agisindan %20-25 genetik farklilik vardur. In-
sanlarda mevsimsel gribe neden olan HINT ile s6z
konusu genetik fark da bu orana yakindir.

Domuz gribi viriisii insanlarda 1918de pande-
miye neden olan insan HINI influenza A viriisii-
ne genetik olarak benzer ve aym kokenden (soy)

gelir. Bilim adamlar1 1930-1990 arasindaki yillar-
da domuzlarda enfeksiyonlara neden olan Influen-
za A viruslerinin “Kuzey Amerika” soyundan gel-
digini belirlediler. Bu virtis domuzlarin “Klasik
Domuz Gribine (Mevsimsel Domuz Gribi) neden
olur. Bu zaman araligindaki viriisler genetik ve an-
tijenik yonden birbirine benzer olmakla birlikte vi-
riisiin geninde kismi degisiklikler belirlendi. Fakat
pandemiye neden olacak biiyiik degisiklikler sap-
tanmadi. 1980den beri insanlarda bazi domuz inf-
luenza A HINI viriisleri saptandi ve bunlarin ¢o-
gu “Kuzey Amerika” soyundan gelen Klasik Do-
muz Gribi viriisiine yakin bulundu ancak pande-
mi riski olusturmadilar.

Ekolojik faktorler

Ekosistemin degismesi de genetik degi-
sime katkida bulunmaktadir. Canlinin biyo-
lojisi ve virls, ekosistemden 6nemli Olgl-
de etkilenir. Son yillarda ekosistemde cid-
di degisiklikler meydana gelmesi konak ve
virtslerde genetik degisimi ve degisim ris-
kini arttrmaktadir. Ornegin yarasalarin ya-
sam alaninda olusan degisiklikler insan ve
atlardaki Hendra virlisti enfeksiyonu riskini
arttirdi. Benzer sekilde Malezyada domuz
ciftliklerinin cevresinde meyve agaclarinin
¢ok olmasi yarasalar ile domuzlarin tema-
sini ve buna bagli olarak virlisiin domuzla-
ra bulagma riskini arttirdi. Ayrica ormanlarin
yok edilmesi ve yasam alanlarinin bozulma-
si da baslica nedenler arasindadir. Ekosiste-
min degisimiyle kene-sivrisinek gibi vektor-

lerin ve kuslarin yasam alanlari degisti. Tum
bu ekolojik degisim canli ile viriis arasinda-
ki iliskiyi degistirdi. Ekosistemi etkileyen en
6nemli faktorlerden biri de kiiresel iklim de-
gisiklikleridir.

Tasiyici (rezervuar) canlilarin etkisi

Bazi virlslerin ¢ogaldigi sivrisinek, ke-
ne ve yarasa gibi vektor ve kuslar gibi tasi-
yici canlilarda viriise karsi yapilan savunma
ozel bir durum arz eder (bazen yetersiz sa-
vunma seklinde olusur). Bazi grip viriisle-
ri kanath hayvanlarda kolaylikla cogalir an-
cak hastalik olusturmazlar (patojen H5N1
haric). Yeterli yanit-savunma verilmeme-
si veya taslyici hayvanlara uyum saglama-
si virGstin bu canlilara girip cogalma san-
sini arttinr. Bir baska deyisle virtis kendisi-
nin ¢ogalabildigi canl sayisini artirmak is-

ter. Banglades ve Hindistan'da insan, yara-
sa ve domuzlarda saptanan Nipah virusle-
ri Malezya'da ilk salginda saptanan virtisten
farkhdir. Kambogya'da yarasalarda saptanan
Nipah virslerinin de farklilik gostermesi bu
virlisiin evrimsel gelisiminin kanitidir. Bu ay-
rica bu bolgelerde bulunan dogal konak ve
tastyicilarin etkisini de vurgular niteliktedir.
Yarasalar insan patojenlerinden sadece %
2 kadarini dogal olarak bulundurmaktadir.
Bunlardan en 6nemlileri stiphesiz kuduz vi-
riisti, Hendra virisd, Nipah virlisii, SARS ve
Lyssa virisleridir. Virlislerin tasiyici hayvan-
larda bulunup insana veya diger hayvanla-
ra bulastiginda giicliniin artmasina iliskin

bir baska 6rnek grip virusleridir. Kanatl hay-
vanlardaki grip virtslerinin cogu (H5N1 ha-
ri¢) kanatlh hayvanlarda hastalik olusturmaz.
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1998'de Klasik ya da Mevsimsel Domuz Gribi
etkeni olan viriis insanlarda mevsimsel gribe ne-
den olan H3N2 Influenza A viriisii ve kanatl hay-
vanlardan koken alarak “Kuzey Amerika” soyun-
dan gelen Influenza A viriisii ile domuzda birlesip
genetik degisime ugradi (reassortant virus). Ye-
ni ortaya ¢itkan bu H3N2 domuzlarda ciddi en-
feksiyonlara neden oldu. Bu viriis 1998den be-
ri Kuzey Amerikada domuzlarda enfeksiyonla-
ra neden olmaktadir. Genetik degisime ugrayan
bu virtis (H3N2) Klasik Domuz Gribi etkeni olan
HINlden de tekrar genler alarak degisime ug-
radi. Bu durumda domuzda iki tane yeni alt tip
Influenza A virtisii (HIN1 ve H3N2) ortaya ¢ik-
t1. Bu iki viriis, Asya domuzlarinda ve insanlarda
1990dan giintimiize kadar enfeksiyon olusturdu
fakat fazla sayida salgin ve 6liime neden olmadu.

Mart 2009da Meksikada ortaya ¢ikan ve pan-
demi riski yaratan Influenza A viriisii daha 6n-
ce domuz, insan ve kanathlarda rastlanmayan
HINT1 tipidir. Viriis domuzda gen aktarimi yapa-
rak dort viriisten genler aldi. Viriiste bulunan PB2
ve PA genleri kanatli HIN1 Influenza A viriistin-
den (1998de domuzlarda gen aktarimi olmus vi-
rus), PBI geni insan H3N2 Influenza A viriistin-
den (1968 yilinda kanatli hayvandan gen alan vi-
rus) ve HA, NP ve NS genleri Klasik Domuz Gri-
bi etkeni olan domuz HINT1 Influenza A viriistin-
den, diger NA ve M genleriniyse “Avrupa-Asya”
soyundan gelen domuz HINI Influenza A virii-

siinden (domuzlarda 1979dan beri goriilen) gel-
digi belirlendi. Bu genlerden %30,6’s1 domuz ko-
kenli Kuzey Amerika HINI sugsundan (tek bir vi-
riisten tiireyen ve onunla tamamen ayni 6zellik-
teki viriis soyu), %17,5’i domuz kokenli Avrupa-
Asya HIN1 susundan, %34,4 kanatl kokenli Ku-
zey Amerika HIN1 susundan ve %17,5’i de insan
kokenli H3N2'den gelmistir.

Yapilan genetik analizlere gore domuz gribi
viriisiniin insanlara ilk ¢ikisindan birkag ay 6n-
ce bulastig1 ortaya kondu. Diinya ¢apinda su an-
da izole edilen yaklasik 10.000 kadar domuz gribi
virisii (pandemik Influenza A HIN1) bulunmak-
tadir ve kendi aralarinda antijenik olarak benzer
bir yapilar: vardir. Yeni viriiste olugan genetik de-
gisikliklere bagli olarak viriisin hastalik yapma
glicti ve hastaligin sekli de (yeni viriisle olusan
gribal enfeksiyonlarda vakalarin %50’sinde kus-
ma ve ishalin goriilmesi gibi) degisti. Bu neden-
le 2009-2010 grip mevsiminde domuz gribi va-
kalarinin fazla olma olasilig1 vardir. Ancak virii-
stin ilk ¢iktig1 zamanki giicii ile su anki giicii ayni-
dir. Bu nedenle korkulan bir pandemi seklinden
¢ok mevsimsel gribe benzer bir tablo ile seyret-
mektedir. Domuz gribi viriisii 2009'da son 8-9 ay-
da 482.300 kisiye bulast: ve 6070 kisinin 6limii-
ne neden oldu (1 Kasim 2009, WHO-Diinya Sag-
lik Orgiitii). Mevsimsel gripte de daha dnceki yil-
larda benzer hatta daha fazla rakamlar kaydedil-
di (WHO).

Ancak insana bulastiginda daha gugli olan
tipler (H1N1, H5N7) ortaya cikabilir.
Laboratuvar ¢alismalari ve kan nakilleri
Bilindigi gibi cesitli amaclarla (liretim vb)
bircok mikroorganizmanin genetigini de-
gistirmeye (gen ¢ikarma, gen aktarimi) yo-
nelik calismalar yapilmaktadir. Bu ¢alismalar
aslinda virtslerle miicadele edebilmek igin
hem tanisal hem de asi Uretimine yonelik
bazi uygulamalari igerir. Laboratuvar kosul-
larinda elde edilen bu viriisler eger labora-

tuvardan kacacak olursa insan ve hayvanlar

icin risk olusturabilir. Ayrica kan nakilleri ve
kan Uriinleriyle de virtsler yayilabilir.
Kiiresel iklim degisiklikleri
Kiresel eklim degisiklikleri sonucu can-
Il ve vektorlerin (kene, sivrisinek gibi) yasam
bicimi degismektedir. Ekosistemin degisimi

ile vektor ve tastyic hayvanlarin yasam alan-
lari da degisir. Keza asir yagmurlarla olusan
seller sonucunda virislerin bir yerden bir
yere tasinmasl da unutulmamasi gereken
bir noktadir. Tim bu faktorlerin etkisiyle vi-
risler kendilerine uygun ortami ve canliyi
bulup 6ncelikle yasayabilme sansini ve da-
ha sonra da genetik degisim sansini yakalar-
lar. Bu nedenle gelecek yillarda kiresel isin-
mayla beraber 6zellikle vektorlerle tasinan
virtslerin hem insan hem de hayvan sagligi
yoniinden 6nemi artacaktir ve simdiden bu
artigin basladigini gériyoruz.
Ulusal-uluslararasi ticaret ve turizm
Virlsler hayvan hareketleri ve hayvan-
sal Urlnlerin ticaretiyle hem ulusal sinirlarin
icinde hem de sinir asiri olarak bir yerden bir
yere tasinirlar. Virtsler bu tasinma ile yeni

bolgelerde konak, vektor ve tasiyici hayvan
degisimini yapabilme sansi bulurlar ve buna
baglh olarak genetik degisim riski olusur. Bu
nedenle canli hayvanlar ve hayvansal {riin-
lerin ithalat ve ihracatiyla riskli Grlinlerin l-
kemize girmesini dnlemek icin mevzuatin
yeniden gézden gecirilmesinde yarar vardir.
Virtsler benzer sekilde gerek is seyahatleri
ve gerekse turistik amacli seyahatlerle de in-
sanlar araciligiyla bir yerden bir yere tasina-
bilir. 2009'da domuzlardan koken alan do-
muz gribi virtisti (pandemik H1N1 Influenza
A) 8-9 ay icerisinde ¢ok sayida tilkeye bu ne-
denle yayilmis bulunuyor (WHO)
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Domuz gribi viriisiinin
(Pandemik HINT Influenza A)
kokeni ve dort virlisten aktanlan
genler.

Domuz gribi viriisti son zamanlarda domuzla-
rin diginda kedi, gelincik ve hindilerde de saptan-
di. Domuzlardan insanlara bulasma zor ger¢ek-
lesiyor fakat insandan domuza bulagma daha sik
yasand1. Benzer bir sekilde kedilere de hastalanan
sahiplerinden bulasti. Aslinda domuz gribi viri-
stt domuz kokenli olsa da su anda insanlarda fazla
sayrda bulundugu ve cevreye sacildig1 icin insan-
lara ve hayvanlara kolay bulasabilmektedir. Virii-
stin kedi, gelincik gibi hayvanlara da uyum sagla-
mis olmast ve hizli yayilmasi genetik degisime ug-
ramasi agisindan dezavantajdir. Su ana kadar do-
muz gribi viriisinde viriisin hastalik yapma gii-
ciinii etkileyecek diizeyde bir degisim saptanma-
di. Ancak domuz gribi virtisiinde Norveg, Cin,
Brezilya Japonya, Meksika, Ukrayna ve ABDde
insan saglhigini etkilemeyecek diizeyde mutasyon
tespit edildi. Bu mutasyonlara ragmen viriisiin
giiciinde fazla bir degisiklik olmadig1 ve antiviral
ilaglarin virtise hala etkili oldugu bildirildi. Mev-
cut domuz gribi agilarinin da koruma agisindan
etkin oldugu vurgulandi (Diinya Saglik Orgiitii).

Sonug olarak “domuz gribi viriisii” (pandemik
Influenza A HIN1) hayvandan insana ve insan-
dan insana bulasabilen yeni bir viriistiir. Viri-
stin pandemi potansiyeli daha 6nce pandemile-
re neden olan viriisler kadar degildir. Clinki vi-
riiste olusan genetik degisiklik su anda daha sa-
bittir. Giiniimiizde tim diinyada yapilan dizi ana-
lizleri ile viriiste meydana gelen degisiklikler kay-
dedilmektedir. Eskiden yasanan pandemilerde bu
yapilamadi. Giiniimiizde yaganan salginda mo-
lekiiler yontemlerin gelismis olmas1 bir avantaj-
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dir. Oniimiizdeki birkag ay i¢inde su sorulara ya-
nit bulanabilir:

Domuz gribi viriisiinde olugan genetik degisim
viriisiin gliclinii daha fazla artiracak mi1?

Insanlarda ve hayvanlarda ayni anda iki fark-
It Influenza A viriisii (domuz gribi ve kus gribi vi-
riisti dahil) ile enfeksiyonlar olusacak mi1 ve eger
olusursa bir viriisten digerine gen aktarimryla da-
ha bagka yeni tip viriisler ortaya ¢ikacak mi?

Domuz gribi viriisii olan pandemik HIN1 vi-
risii insanda yerlesip gelecekte insandaki mev-
simsel grip etkeni olan HIN1 viriisiiniin yerini mi
alacak? (Bu sorunun cevabi simdiden goriilmeye
basladi ¢iinkil 5-6 aydan beri insan gribinde sap-
tanan HINI tiplerinin % 60indan fazlasi domuz
gribi virtisii olarak belirlendi.).

Genetik Degisime Ugrayan
Viriislerin Olusturabilecegi Riskler

Genetik degisime ugrayan viriisler ve viral
zoonoz enfeksiyonlar sonucunda olusacak en
onemli risk pandemi riskidir. Pandemi sonucun-
da halk saglig1 ve hayvan saglig: etkilendigi icin
ekonomik kayip da ortaya ¢ikar. Eger tilke eko-
nomik ve saglik yoniinden pandemi riskine hazir
degilse bu durum bir felakete doniisebilir. Bunu
orneklerle aciklamak gerekirse, Malezyada gorii-
len Nipah viriisti salginlarinda yaklasik 1 milyon
domuz (%60 oraninda domuz iftligi) etkilendi.
Bunun sonucunda 36.000 kisi issiz kald1, 265 in-
san hastalandi ve bunlardan 105 kisi hayatini kay-
betti. SARS enfeksiyonu sonucunda da yaklagik
8000 kisi enfekte oldu ve diinya genelinde 774 va-
ka o6liimle sonuglandi. SARS salginlarinin kontro-
lii diinya ¢apinda pahaliya mal oldu. Kanadada 12
milyon Kanada dolar1 harcama yapildig: bildiril-
di. Diinya ¢apinda meydana gelen ekonomik ka-
yip yaklasik 30 milyar ABD dolar: civarindadir.
2009da ortaya ¢ikan domuz gribi enfeksiyonla-
rinda da halk saglig1 ve hayvan saglig1 ciddi de-
recede etkilendi.

Acil Onlem Gerektiren Viral
Zoonozlarla Miicadele

Viral zoonozlarla miicadele etmek i¢in once-
likle etkenin pandemi riskinin géz 6niinde bulun-
durulmas: gerekir. Pandemi riski olan veya pan-
demi yaratan viral hastaliklar 6n planda tutulma-
lidir ve hazirlikli olunmalidir. Miicadelenin bazi
bilesenleri vardir. Bunlar hizli tani, erken uyari-
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acil eylem plan1 ve egitimdir. Bu planlarin yapi-
labilmesi igin éncelikle veteriner ve saglik teski-
latlar1 olmak tizere devletin ilgili kuruluslar: es-
giidiim igerisinde ¢alismalidir. Ayrica veteriner-
lik teskilatinin yeniden yapilandirilmasi, salgin-
lar i¢in donanimli hastanelerin kurulmasi, yerli
as1 ve ilag diretimi i¢in alt yap: ve personelin ha-
zirlanmast (yapilamiyorsa gerektigi kadar ilag ve
as1 bulundurulmasi), erken tani ve uyari sistem-
leri i¢in iletisim-alt yap1 hizmetlerinin iyilestiril-
mesi ve biyogiivenlik-3 diizeyinde laboratuvarlar
kurulmasi gereklidir. Bu isler i¢in 6nemli miktar-
da biitgeye gerek vardir. Halkimizin kisisel olarak
yapabilecegi en 6nemli miicadele hijyen ve konu
hakkinda bilgi sahibi olmaktir. Etkeni gevreye ve
diger insanlara yaymamak i¢in vatandaslik gore-
vinin yerine getirilmesi gereklidir. Bunun igin ki-
sisel hijyene (ellerin yikanmasi gibi) ve saglik ku-
ruluslar: tarafindan hastalikla ilgili uyarilara dik-
kat edilmelidir.

Sonug

Ormanlarin yok edilmesi, yasam alanlarinin
bozulmasi, arazi kullanim aligkanliginin degisi-
mi, kiiresel iklim degisiklikleri viriislerin gene-
tik degisimine ve 6nemli viral enfeksiyonlarin
¢ikmasina-yayilmasina katki saglar. Diinyada 25

tilkede ciddi bir orman kayb1 vardir. Insan refahi-
nin ve gelirinin bazi iilkelerde artisiyla titketim ve
dolayisiyla ticaret artmaktadir. Bazi iilkelerde nii-
fus artis1 da unutulmamalidir. Ayrica dogal yasam
alanlarinin tahribi, insan, hayvan, bitki ve vektor
(kene, sivrisinek) yasamini 6nemli diizeyde etki-
ler. Bu durum virtislerde genetik degisim riskini
ve hayvan-insanlarda enfeksiyonlarin yayilimi-
n1 artirir. Son yillarda teknolojik gelismeyle bera-
ber viriislerin soy agaci olugturularak genetik de-
gisimler saptandi. Bu sayede viral enfeksiyonla-
rin etkeni, etkenin kaynagi ile yayilimi ve etkene
kars: as1 gelistirilmesi hakkinda bilgi edinildi. Bu
bilgiler virtislere karsi miicadelede bize yardimci
olacaktir fakat miicadele edebilmek i¢in hazir ol-
mak da gerekir. Bunun i¢in erken tani-uyari sis-
temlerine, veteriner-saglik teskilatlarinin esgii-
dimlii ¢aligmasina, donanimli hastanelere ve asi-
ila¢ gelistirilmesi i¢in altyapiya gerek vardir.
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