Viriisler, Viral Pandemileri Etkileyen
Faktorler ve Sonuclar:

Prof. Dr. Fikrettin Sahin

Sevda Demir



Kiiresel Salgmm Anatomisi: Insan ve Toplumun Gelecegi

Prof. Dr. Fikrettin Sahin

Prof. Dr. Fikrettin Sahin 1989’de Atatirk Universitesi, Ziraat Fakiiltesi, Bitki Koru-
ma Bolimii'nden mezun oldu. 1994°te The Ohio State University, College of Food,
Agricultural and Enviromental Sciences, Department of Plant Pathology’nden yiik-
sek lisans ve 1997’de doktora derecesini aldi. 1997-1998’de The Western Ontario
University/Agri-Food CANADA’da klinik mikrobiyoloji alaninda doktora sonrasi
aragtirmact olarak g¢alisti. Dr. Sahin’in simdiye kadar yurittigi bilimsel arastirma-
lar kapsaminda 404 bilimsel makale, 427 bildiri, 32 kitap bolimii ve 7 adet kitap
yazarligi, 120 adet patent ve 100’den fazla patent bagvurusu bulunmaktadir. Dr.
Sahin, klinik, gida, gevre ve bitki orijinli mikroorganizmalarm molekiiler tanist ve
karekterizasyonu ve endiistriyel kullanimi olan biyolojik formiilasyonlarin gelisti-
rilmesi, antimikrobiyal malzeme gelistirilmesi ve tretimi, kok hiicre, gen tedavi
ve kanser konusunda bilimsel ¢aligmalar yapmaktadir. Dr. Sahin halen Yeditepe
Universitesi, Miihendislik Fakiiltesi, Genetik ve Biyomiihendislik Bolum Bagkani,
Biyoteknoloji Enstitii Miidiirii, Ar-Ge ve Analiz Merkez Laboratuvarlart Koordina-
tori olarak gorev yapmaktadir. Dr. Sahin, 2012 yilinda Tiirkiye Bilimler Akademi
(TUBA) Asli tiyesi, 2013 yilinda TUBA Konsey iiyesi olarak secilmistir.

Sevda Demir

Uzman Sevda Demir, 2019 yilinda Istanbul Universitesi, Genetik ve Biyomiihendis-
lik alaninda ytiksek lisans yapti. 2019 yilinda Yeditepe Universitesi Mithendislik Fa-
kiiltesi Genetik ve Biyomiihendislik Bolumii Biyoteknoloji alaninda doktoroya bas-
lad1. Uzmanlik alani virolojidir. 2016’dan buyana hem DNA hem de RNA viriisleri
i¢in antiviral etkinlik ¢aligmalar: ve mekanizma analizleri yapmaktadir. 2020 yilin-
da COVID-19 Atteniie Ag1 projesinde TUBITAK bursiyeri olarak gérev almaktadir.

Prof. Fikrettin Sahin

Prof. Fikrettin Sahin graduated from Atatiirk University, Faculty of Agriculture,
Department of Plant Protection in 1989. He received his master’s degree from The
Ohio State University, College of Food, Agricultural and Environmental Sciences,
Department of Plant Pathology in 1994, and his PhD in 1997. In 1997-1998, he
worked as a postdoctoral researcher in Clinical Microbiology at The Western On-
tario University / Agri-Food CANADA. He is author of 404 scientific papers, 427 ab-
stracts, 32 book chapters and 7 books, and has 120 granted patents and more than
100 patent applications. Dr. Sahin’s research focuses on molecular characterization
of plant, soil, food and animal or human associated microorganisms, biological
properties of the molecules from medicinal plants, stem cell and cancer genetics.
Dr. Sahin currently serves as Chairman of Genetics and Bioengineering, Director
of Biotechnology Institute, Coordinator of R&D and Analysis Central Laboratories.
Dr. Sahin has been honored as the Principal Member of the Turkish Academy of
Sciences (TUBA) in 2012, Academy Council member in 2013.

Sevda Demir

Sevda Demir, expert, graduated from Istanbul University, Department of Genetics
and Bioengineering master program in 2019. She started her doctorate program
at Yeditepe University, Genetics and Bioengineering Department, Biotechnology
program in 2019. Her specialty is virology. She has been conducting antiviral ac-
tivity studies and mechanism analysis for both DNA and RNA viruses since 2016.
In 2020, she has been studying as TUBITAK fellow in COVID-19 Attenue Vaccine
project.

| 56



Fikrettin Sahin, Sevda Demir

Viriisler, Viral Pandemileri Etkileyen Faktorler ve Sonuclar:

Prof. Dr. Fikrettin Sahin Sevda Demir
Yeditepe Universitesi Yeditepe Universitesi
fsahin@yeditepe.edu.tr sevda.demir@yeditepe.edu.tr

Ozet

Virtsler canli hiicrelerinin icinde ¢ogalan submikroskopik enfeksiyon ajanlari
olup hayvanlar, bitkiler, bakteri ve arkea dahil olmak tizere her tiirlii organiz-
may1 enfekte edebilirler. Hiicre yapisina sahip olmadiklarindan dolay1 biyo-
lojik ajan olarak adlandirilirlar. Virtsler sahip olduklari genoma gére DNA
viriisii veya RNA virtisii olarak tanimlanirlar. Virisler, insanlarda soguk al-
ginligi, grip, sugigegi, ucuklar, kuduz, Ebola, AIDS (HIV), kus gribi ve SARS
gibi bir¢ok ciddi hastaliga neden olmaktadirlar. Insanlar1 enfekte edebildigi
bilinen 219 viris tirii vardir. Son 100 yil igerisinde ¢ok sayida buytik 6lgekli
salgin hastaliklara (Ispanyol gribi, Sarthumma, AIDS, COVID-19 gibi pande-
miler) viral patojenlerin neden oldugu gériilmiistiir. Cogu yeni viral pandemi
patojenlerinin hayvanlardan insanlara bulagtig1 bilinmektedir. Ozellikle artan
kiiresel seyahat ve entegrasyon, sehirlesme, arazi kullanimindaki degisiklikler
ve dogal cevrelerin daha fazla kullanilmasi pandemilerin riskini artirmaktadir.
Pandemiler, genis bir cografi alanlarda 6nemli ekonomik, sosyal ve politik
bozulmaya neden olabilen biiyiik 6lgekli salginlaridir. 2019 COVID-19 salgi-
ninda oldugu gibi genellikle pandemiler sirasinda iilkeler istihdam yerlerini
kapatir, ulagimi kesintiye ugratir, bazi hiikimetleri kara sinirlarini kapatma-
ya ve etkilenen tilkelerden vatandaslarin girisini kisitlamaya motive edebilir.
Planlanan ticari uguslart iptal edip nakliyeyi azaltarak ticareti ve seyahati en-
gellemeye motive eder ve kargo hizmetlerinin durmasina neden olabilir. Sid-
detli bir salgin sirasinda, ekonominin tiim sektorleri (tarim, imalat, hizmetler),
potansiyel olarak kitliklara, temel trtnler i¢in hizh fiyat artiglarina ve hane
halki, 6zel firmalar ve hiikiimetler icin ekonomik streslere yol acabilir. Bilimsel
veriler salgin hastaliklarin 6nemli sosyal ve siyasi sonuglarinin olabilecegini,
devletler ve vatandaglar arasinda ¢atismalara neden olabilecegini, devlet kapa-
sitesinin zayiflamasi, niifusun yerinden edilmesi, sosyal gerginligin ve ayrimci-
ligin tetiklenmesine neden olabilecegini gostermektedir. Bulagici hastaliklarin
genis ¢apli sosyal etkileri vardir. Bu tir salginlarin neden oldugu korku ve
panik bazen ani niifus hareketlerine sebep olabilir. Bu durumdaki gégmenler
saglik problemleri, yetersiz beslenme ve diger stres faktorlerinden kaynakla-
nan saglik riskleri ile karsilagabilirler. Daha da 6nemlisi go¢ler bagka bolgelere
salgini yayma riski tagir. Ayrica bulasici hastalik salginlar: etnik azinliklar gibi
savunmasiz sosyal gruplarin hastalik ve sonuglar1 i¢in damgalanmasina ve sug-
lanmasina neden olabilir.
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Viruses, Factors Affecting Viral Pandemics and Its Results

Abstract

Viruses are submicroscopic infectious agents that replicate in living cells and
can infect any organism, including animals, plants, bacteria, and archaea. Be-
cause they do not have a cell structure, they are called biological agents. Viru-
ses are defined as DNA virus or RNA virus according to the genome they have.
Viruses cause many serious diseases in humans such as colds, flu, chickenpox,
herpes, rabies, Ebola, AIDS (HIV), avian influenza and SARS. There are 219
viruses that are known to infect humans. Over the past 100 years, viral pat-
hogens have been shown to be caused by a large number of pandemics (such as
Spanish flu, Yellow fever, AIDS, COVID-19). It is known that most of the new
viral pandemic pathogens are transmitted from animals to humans. Especially
increasing global travel and integration, urbanization, changes in land use and
more use of natural environments increase the risk of pandemics. Pandemics
are large-scale outbreaks that can cause significant economic, social and poli-
tical distortion in a wide geographic area. As in the 2019 Covid19 pandemic,
countries often close their jobs, interrupt transportation, and motivate some
governments to close land borders and restrict the entry of citizens from af-
fected countries during pandemics. It cancels the planned commercial flights
and reduces transportation, motivating trade and travel, and may cause cargo
services to stop. During a severe pandemic, all sectors of the economy (agri-
culture, manufacturing, services) can potentially lead to shortages, rapid price
increases for basic products, and economic stresses for households, private
companies and governments. Scientific data show that pandemic diseases can
have important social and political consequences, cause conflicts between sta-
tes and citizens, weakening of state capacity, displacement of the population,
triggering social tension and discrimination. Infectious diseases have a wide
range of social effects. Fear and panic caused by such outbreaks can someti-
mes cause sudden population movements. Immigrants in this situation may
face health risks arising from health problems, malnutrition and other stress
factors. More importantly, immigration carries the risk of spreading the epi-
demic to other regions. In addition, infectious disease outbreaks can cause vul-
nerable social groups, such as ethnic minorities, to be stigmatized and blamed
for their illness and consequences.

Keywords
pandemic, viruses, COVID-19, infectious diseases, economic,
social and political consequences
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Giris

Viriisler, Viral Pandemileri Etkileyen Faktorler ve Sonuclar:

Viriisler canli hiicrelerin i¢inde ¢ogalan normal mikroskop ile gorillemeyecek
kadar kiiciik enfeksiyon ajanlar: olup hayvanlar, bitkiler, bakteri ve arkea dahil
her turli organizmay: enfekte edebilirler. Viriisler diinyadaki hemen hemen
her ekosistemde ve yasamin oldugu her yerde bulunurlar ve muhtemelen canli
organizmalarm evrimlesme siireclerinde her zaman vardilar. Yasamin, evrim
tarthindeki viraislerin kdkenleri belirsizdir, ¢cinki fosil olugturmazlar. Bazi vi-
rislerin plazmidlerden (hiicreler arasinda hareket edebilen DNA pargalar),
digerlerinin ise bakterilerden evrimlesmis olabilecegi konusunda hipotezler
soz konusudur. Virisler, genetik malzeme tagidiklari, ¢ogaldiklart ve dogal
seleksiyon yoluyla evirildikleri i¢in bazi biyologlar tarafindan bir yasam for-
mu olarak kabul edilirler. Genleri olmasina ragmen, genellikle yasamin temel
birimi olarak goriilen hiicresel bir yapiya sahip degildirler. Bu nedenle canli
olarak kabul edilmezler.

Genel olarak, virasler bakterilerden cok daha kiigiiktiir. Incelenen viriislerin
¢ogu 20 ila 350 nanometre arasinda bir ¢apa sahiptir. Bu nedenle Poxviridae
familyasi viriisleri haric diger viriisler optik mikroskop altinda gériinmezler ve
incelenmelerinde tarama veya elektron mikroskoplar kullanilir. Viriislerle ilgi-
li bilimsel caligmalarin yapildig1 ve mikrobiyolojinin bir alt dali olan uzmanlik
alanina viroloji denir.

Virisler, kapsid adi verilen koruyucu bir protein ile ¢evrili DNA veya RNA
genetik materyalinden meydana gelirler. Hiicre yapisina sahip olmadiklarin-
dan dolay1 biyolojik ajan olarak adlandirilirlar. Baz1 viriislerde ise viral kapsiti
gevreleyen viral zarf olarak adlandirilan konak hiicre zarina benzeyen cift katl
lipit bir membran (fosfolipit ve protein) bulunmaktadir. Zarf ytizeyindeki gli-
koproteinler, viriisit konakgisinin bagisiklik sisteminden korumaya yardimect
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olabilecegi gibi konakg1 reseptorlerini tanimasina ve reseptorlere baglanmasi-
na aracilik etmektedirler (Sekil 1). Bazi virtislerde viral zarf, konak¢inin hiicre
zar1 ile kaynasarak viral kapsidin ya da genomun hiicreye girmesini saglar.
Zarfli virtisler konak hiicreden tomurcuklanarak ayrildiklari igin konak hiicre-
nin zayiflamasina ve 6lmesine neden olurlar. Goreceli olarak bu tiir virtislerin
lipit yapisindaki zarflari, zarfsiz viriislere gore yiiksek sicakliga, disitk nemli
ortamlara, deterjanlara ve alkol igerikli dezenfektanlara karst daha duyarhidir-
lar. Baz1 DNA (herpesviriisler, poxviriisler, hepadnaviriisler) ve RNA virtsleri
(koronaviris, hepatit D virtisit vd.) zarfli viriisler grubuna dahildirler. Zarfli
virtisler mitkemmel adaptasyon yetenegine sahiptirler ve konak bagigiklik sis-
teminden kagmak igin kisa siirede mutasyon gecirebilirler (Hulo vd, 2011).
Bu durum genellikle RNA viriislerinde olusmaktadir. Koronavirtisler zarfli ve
RNA genomik yapiya sahip virtisler olup SARS virtisit (Agir Akut Solunum
Yolu Yetersizligi Sendromu), SARS-CoV-2 (Agir Akut Solunum Yolu Sendro-
mu Koronavirits 2) ve MERS viriisii (Orta Dogu Solunum Sendromu) bu guru-
bun 6rneklerindendir.

Sekil 1. COVID-19 viriisiiniin (SARS-CoV-2) yapist

Viriislerin Siniflandirilmasi ve Cogalmasi

Viriisler sahip olduklar: genom yapisina gore tanimlanirlar. Genetik materyal
olarak DNA molekili iceren viriisler “DNA virtisii”, RNA molekiili igeren vi-
risler “RNA virtisii olarak simiflandirilirlar. Viriislerin buyiik cogunlugu RNA
genomuna sahiptir. Viral genom polyomaviriislerdeki gibi dairesel ya da ade-
noviriisler deki gibi linear olabilir. RNA viriisleri ve bazt DNA viriisleri arasin-
da genomu birka¢ par¢adan olusan viriisler olup bunlara parcali (segmentli)
genoma sahip virtsler denilmektedir (Chaitanya, 2019). Viral genomlar tek
sarmalli (ss) veya cift sarmalli (ds), RNA veya DNA olabilir ve ters transkriptaz
(RT) kullanabilir veya kullanmayabilir. Bitki viriisleri, tek sarmalli RNA ge-
nomlarina sahip olma egilimindedir ve bakteriyofajlar ise ¢ift sarmallit DNA
genomlarina sahip olma egilimindedirler.
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Viriislerin kendi metabolizmalar: yoktur ve herhangi bir makromolekiilii sen-
tezleyebilecek veya enerji tiretebilecek hiicresel mekanizmalara ve organellere
sahip degildirler. Yani obligat ajandirlar. Cogalmalar: i¢in mutlak olarak di-
ger organizmalarin canl hiicrelerine ihtiyag duyarlar ve ¢ogaldiklar1 hiicreye
konakg hiicre adr verilir. Viriisler, enfekte ettikleri konak hiicrede replikas-
yon ile ¢ogalirlar. Baz viriisler diger mikroorganizmalarda mevcut olmayan
replikasyon enzimleri: Or. Uygun kosullarda RNA polimeraz (RNA’dan RNA
sentezi yapan enzim), reverstranskriptaz (RNA’dan DNA sentezi yapan enzim)
igerirler veya sentezlerler. Viruislerin replikasyonu, viriis partikiilleri i¢indeki
genetik materyalin ¢ogaltilmast islemidir. Bazt RNA virusleri pozitif yonelim-
li, bazilart ise negatif yonelimli virtisler olarak siiflandirilir. Pozitif anlaml
viral RNA'nin (mRNA), konakg1 hiicre igerisinde translasyonu hizli bir sekilde
baglar. Negatif anlamli viral RNA ise mRNA’y1 tamamlayicidir ve bu neden-
le translasyondan 6nce bir RNA polimeraz tarafindan pozitif anlamli RNA’ya
donistirilmesi gerekir (Chaitanya, 2019). Virasler replikasyon sirasinda ce-
sitli mekanizmalarla genetik degisikliklere ugrarlar. Viriis genomundaki (DNA
veya RNA’daki) baz1 baz degisiklikleri antijenik stiritklenme/kayma adi verilen
mutasyonlar ile sonuglanabilir. Bu durum genomda meydana gelen her nokta
mutasyonunda gorillmez. Baz1 nokta mutasyonlar: ifade edilen proteinlerde
herhangi bir degisiklige neden olmazlar ve sessiz mutasyonlar olarak adlandi-
rilirlar. Antijenik kaymalar, viriislerin virtilenlerini, konakg1 gevreleri, ast ya
da immun yanitlara verdigi cevaplarda degisiklikler olusturur. Antijenik kay-
ma, ayni zamanda viriisiin genomunda biiyiik degisiklikler (rekombinasyon)
oldugunda ortaya cikar. Bu tiir degisiklikler grip virtislerinde meydana gel-
diginde, pandemi ile sonuglanabilir. Genetik rekombinasyon, bir niikleik asit
(NA) ipliginin kirildigt ve daha sonra farkli bir NA molekili ile birlesmesi ile
ortaya ¢ikar. Rekombinasyon hem RNA hem de DNA viriislerinde yaygindir.
RNA viriislerinde genellikle ayni tiirden fakat biraz farkli genom niikleosid
sekanslarina sahip viriis suglarinin, ayni hiicreyi es zamanli enfekte etmeleriyle
ortaya ¢tkar. Boliinmis bir genomu olan farkl viriis suglar: genleri karistirip
birlestirebilir ve benzersiz 6zelliklere sahip yeni viriisler tiretebilirler. Bu duru-
ma reassortment denir (Wiwanitkit, 2008).

Viriislerin Bulasma Yollar:

Viriisler konakgt hiicreden bir diger konakgi hiicreye direkt bulasabildikleri
gibi, kontamine olmug materyal ya da yiizeylerden de indirek bulag gostere-
bilirler. Soguk alginligi, grip, sugicegi, uguk, kuduz, Ebola, AIDS (HIV), kus
gribi ve SARS gibi bircok ciddi hastaliga virtisler neden olmaktadir. Viriislerin
hastaliga neden olma yetenegi patojenite olarak tanimlanmaktadir. Viriislerin
konakgilarma bulagmalari ve yayilmalari farkli yollar ile olabilir. Insanlar ara-
sinda bulag yapan viriisler vertikal yolla yayilirlar. Ancak Hepatit B ve HIV gibi
baz1 viriisler anneden-bebege horizantal yollla yayilabilirler. HIV, cinsel temas
ve enfekte olmus kana maruz kalma yoluyla bulasan birkag viriisden biridir.
Kontamine aletler ya da transfiizyon materyalleri ile kan yoluyla HIV bulasabi-
lir. Hepatit C agiz salgisiyla bulasabilir. Viral gastroenteritin yaygin nedenleri
olan noroviriis ve rotaviriis, fekal-oral yoldan bulasir, temasla gecer ve kon-
tamine yiyecek veya su ile viicuda girebilir. Grip ve nezle viriisleri solunum
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yoluyla yayilirlar. Bat1 Nil, Kanamali: Kirim Kongo, Zika ve Deng hummasinda
oldugu gibi bircok viriis, kan emici bocekler (sivri sinekler, keneler ve diger
vektor bocekler) tarafindan bulastirilir (Woolhouse vd., 2005). Viral enfeksi-
yonlarin yayilma orani ya da hizi niifus yogunlugunu ve duyarl kisilerin nii-
fustaki orani, yagsam kalitesi ve iklim sartlar1 gibi etkilerinde i¢inde bulundugu
bazi faktorlere baglidir. Viral hastaliklarin salginlari sirasinda viirtisiin kaynagi
ve bulas yollarinin bilinmesi, hastaligin énlenmesi i¢in almacak tedbirlerin ve
uygulanacak tedavi yontemlerinin belirlenmesinde ¢ok énemlidir (Zell, 2004;
U.N.D.P., 2017).

Viral Salginlarin Olusmasi

AIDS, HPV enfeksiyonu ve viral hepatitlere neden olan viriisler, bagisiklik sis-
temi tepkilerinden kaginir ve kronik enfeksiyonlara neden olabilirler. Kronik
olarak enfekte olmug insanlar, bulasici viras igin tasiyict haline gelir. Bu tir
virtslerin neden oldugu hastaliklarin tedavisi i¢in antiviral ilaglarin gelistiril-
mesi 6nemlidir. As1 ve etkili antiviral ilact bulunmayan viriisler i¢in sanitasyon,
dezenfeksiyon, enfekte kisilerin izolasyonu ve karantina tedbirlerinin dogru
zamanlama ile uygulanmasi salginlarm 6nlenmesi icin gereklidir. Insan ve
hayvanlarda meydana gelen viral enfeksiyonlarin ¢ogunda kulugka siireleri
birkag¢ giinden birkag¢ haftaya kadar degisebilir ve kulugka dénemini takiben
yayllim donemi baglar. Bir toplulukta veya bolgede hastalik vakalarinin aligil-
madik derecede yiiksek oranda yayilmast durumuna epidemi denir. Salginlar
uluslararas: sinirlara veya kitalar arasi yayildiysa bunlara pandemi denir. Diin-
ya Saglk Orgiiti'ne (WHO) gore, {ic kosul yerine geldiginde pandemi ilan
edilir (Philip vd., 2002; DSO, 2010).

1. Yeni bir viriis alt tipi ortaya ¢ikar;
2. Insanlary enfekte eder ve ciddi hastaliklara neden olur;

3. Insanlar arasmda kolay ve siirdiiriilebilir bir sekilde yaylur ise bu durum sal-
g olarak adlandmiir.

Tarihteki Viral Pandemiler

Grip Pandemileri

Yunan hekim Hipokrat, “Tibbin Babast”, ilk olarak MO 412’de gribi tanim-
lamigtir. Tarihte ilk influenza pandemisi 1580’de kaydedilmistir. O tarihten
itibaren her 10 ile 30 y1l araliklarla bir influenza epidemisi veya pandemisinin
goriildiigi rapor edilmistir (Cartwright vd., 2000).

Rus Gribi

Tarihte Rus gribi olarak bilinen 1889-1890 grip salgmi ilk olarak Mayis
1889’da Buhara, Ozbekistan’da bildirilmigtir. Ekim ayina kadar Tomsk ve Kaf-
kasya’ya ulagmis ve hizla batiya yayilmisti. Aralik 1889’da Kuzey Amerika'ya,
Subat-Nisan 1890’da Giiney Amerika’ya, Subat-Mart 1890’da Hindistan’a ve

| 62



Fikrettin Sahin, Sevda Demir

Mart-Nisan 1890’da Avustralya’da goriilmiistii. Rus grip hastaligina Influenza
A virtisinin H3N8 veya H2N2 alt tiplerinden birisinin neden oldugu diisii-
nillmektedir. 1889-1890 Grip Salgininda bir milyondan fazla insan hayatini
kaybetmistir.

Ispanyol Gribi

Ispanyol gribi ya da Ispanyol nezlesi, 1918-1920 yillar1 arasinda influenza A
virtistiniin HIN1 susunun 6liimciil bir alt téirtiniin yol agtig1 grip salgimidir. 11
Mart 1918’de ABD’nin New Mexico eyaletinde tespit edilmistir. Ekim 1918’
kadar, tiim kitalarda diinya ¢apinda bir salgin haline gelmis ve nihayetinde
diinya nifusunun tgte birine (ya da =500 milyon kisi) bulagmistir. Olagandist
oliimcil ve oldiirticii olan salgin, neredeyse basladigi kadar hizli bir sekilde
sona ermis ve 18 ay icinde tamamen kaybolmustur. Ispanyol gribinin alt ay
icinde yaklagik 50 milyon insanin, bazi aragtirmalara gére 100 milyon insanin,
diger bir ifadeyle diinya nifusunun %5’inin 6limiine neden oldugu tahmin
edilmektedir (Bootsma vd., 2007).

Asya Gribi

1956’da Cin’de ortaya ¢ikan ve 1958’e kadar siiren influenza A viriisiiniin
H2N2 susunun salginiydi. Asya Gribi, Cin’in Guizhou eyaletinden Singapur,
Hong Kong ve Amerika’ya yayilmis Diinya Saglik Orgiitii verilerine gére yak-
lagik 2 milyon insanin 6liimiine neden olmustur.

Hong Kong Gribi

Influenza A viriisit H3N2 susunun neden oldugu bir salgindir. Hong Kong’da-
ki salginm ilk kayd: 13 Temmuz 1968’de ortaya ¢ikmigtir. Temmuz 1968’in
sonunda Vietnam ve Singapur’da genis capl salgmnlar bildirilmigtir. Eylal
1968’de grip Hindistan, Filipinler, Kuzey Avustralya, Avrupa ve ABD’ye ya-
yilmigtir. Bu salgin diinyanin cesitli bolgelerinde 1970 ve 1972’de yeni salgin
dalgalart olusturmus ve diinya ¢apinda yaklasik bir milyon insanin 6liimiine
sebep olmustur.

Domuz Gribi

Influenza A viriisit HIN1 susunun neden oldugu salgm ilk olarak 2009'un
baglarinda Meksika’da tespit edilmigtir. 2009 yilinda grip salgimina, o zamanki
kiiresel niifusun (yaklagik 6,8 milyar) %11-21’inin, diger bir ifadeyle yaklagik
700 milyon-1.4 milyar araliginda kiginin hastaliga yakalandig: bildirilmistir.
Agustos 2010°da Diinya Saglik Orgiitii (DSO) domuz gribi salgininin resmen
sona erdigini ilan etmistir. Bu salginin 150-500 bin arasinda insanin éliimiine
neden oldugu tahmin edilmektedir.

Cigek hastahigr

Cigek (smallpox), Poxviridae ailesi tiyesi variola viriis tarafindan olusturulan
ve gorildiginde uluslararas: bildirilme zorunlulugu olan bir enfeksiyon has-
taligidir. Hastalik, 18. yiizyilin kapanis yillarinda yilda tahmini 400.000 Avru-
pali insanin 6liimiine neden olmustur. 20. yiizyilda ¢icek hastaliginin 300-500
milyon insanin 6liiminden sorumlu oldugu tahmin edilmektedir. 1950’lerin
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baglarinda, her yil diinyada yaklagik 50 milyon ¢igek hastalig1 vakas1 meydana
gelmistir. 1966’da DSO niin baglattigi kampanya sonucu tiim Diinya iilkelerin-
de cigek agist zorunlu olarak uygulanmaya baglandi. DSO 1980 yilinda gigek
hastaliginin tiim diinyada eradike oldugunu ilan etmistir. Hastaligin yok olma-
s1 nedeniyle DSO cigek agismin rutin uygulamadan ¢ikarilmasini 6nermistir.
Bugiine kadar, cigek hastaligi tamamen ortadan kaldirilmig tek insan bulasici
hastaligidur.

Kizamak

Kizamik, Paramyxoviridae familyasina ait kizamik virtisinden kaynaklanir.
Viriis son derece bulagicidir ve yakin kigisel temas veya salgilarla dogrudan
temas yoluyla, 6kstirme ve hapgirma yoluyla yayilir. Kizamik bilinen en bula-
sic1 viriistiir. Insanlar viriisiin tek dogal konakgilaridir ve bagka higbir hayvan
rezervuarinin varligi bilinmemektedir. Kizamik endemik bir hastaliktir, yani
bir toplumda siirekli olarak bulunur ve bir¢ok insan direng gelistirir. Kizami-
ga maruz kalmamis popiilasyonlarda, yeni bir hastaliga maruz kalmak yikici
olabilir. Kizamik salginlar1 Meksika, Orta Amerika ve Inka medeniyetini tah-
rip etmistir. Yaklagik 1855 ile 2005 yillar arasinda, kizamigin diinya ¢apinda
yaklasik 200 milyon insan 6ldiirdiigii tahmin edilmektedir. Kizamik 1850’1er-
de Hawaii niifusunun yiizde 20’sini 6ldiirmiistiir. DSO, diinyada kizamiktan
dolay1 hayatin1 kaybeden insan sayisinin 1990’da 630.000’dan 2011 yilinda
158.000’a kadar distigtinii saptamigtir. 2018 yili itibariyle kizamik, diinyada
asl ile onlenebilir hastaliklar arasinda yer almigtir.

Viral Kanamali Ates Hastaliklar:

Viral kanamali ates denildiginde virislerin neden olduklar: aniden gelisen
atesli ve kanamali, ciddi komplikasyonlar veya oliimlerle seyreden hastaliklar
akla gelir. Viral kanamali ates hastaliklari, genellikle kiigiik, tek zincirli ve zarfli
RNA viriislerinin neden oldugu zoonotik hastaliklardir. Hemorajik ates etke-
ni virtsler Flaviviridae, Filoviridae, Arenaviridae ve Bunyaviridae ailelerinde
bulunmaktadir. Flaviviridae ailesinde Sarthumma, Dengue, Kyasanur Ormani
hastaligi, Omsk hemorajik atesi, Alkhurma hemorajik atesine neden olan vi-
riisler yer alir. Bu grup igerisinde diinyada en biiytik salginlara neden olan, ar-
boviriisiin sebep oldugu sarthumma hastaligidir. Enfekte sivrisineklerin (Aedes
spp., Haemagogus spp., Sabethes spp.) 1sirmast sonucu bulagan bir hastaliktir.
Cogu durumda semptomlar ates, titreme, istahsizlik, bulanti, 6zellikle sirttaki
kas agrilar1 ve bas agrilar: gibi tipik grip semptomlarinin yani sira karin agrisi,
karaciger hasari ile birlikte ciltte sararma sonucu kanama ve bobrek problem-
leri olusturabilir. Sarthumma salgini ilk defa 1700’lerde 1talya, Fransa, Ispan—
ya ve Ingiltere’de goriilmiistiir. On dokuzuncu yiizyilda Ispanya’da 300.000
kiginin sarthummadan 6ldigi tahmin edilmektedir. 20. yizyilin baglarinda
hastaligin insanlara bulagmasini saglayan sivrisineklere kars: etkili vektér mii-
cadelesi ve 1938 yilinda 6miir boyu bagigiklik saglayan bir aginin kullanima
sunulmasi ile hastalik biitiin diinyada kontrol altina alinmigtir. Sarthumma,
giniimiizde tropik bolgelerde halen gorilmektedir. Somiirge donemlerinde,
Bat1 Afrika sitma ve sarthumma nedeniyle “beyaz adamin mezar1” olarak tani-
nirdt (Wolfe vd., 2005; Parpia vd., 2016). Arenaviridae ailesinde Lassa, Junin,
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Machupo, Guanarito, Sabia, Lujo, Chapare viriisleri, Bunyaviridae ailesinde,
Kirmm Kongo hemorajik atesi, Hantaviriis, Rift Vadisi atesi ve Garissa viris, Fi-
loviridae ailesinde Marburg ve Ebola viriisleri bulunmaktadir. Viral kanamali
ates etkeni olan bu viriislerin; primatlar, yarasalar, kemirgenler, gevis getiren-
ler, sivrisinek, keneler ve insanlart da igine alan biyolojik dongii ve genis ko-
nakgi gevreleri vardir. Bir¢ok 6liimciil viral patojen Filoviridae tyesidir. Filovi-
riisler, viral hemorajik atese neden olan ebola virtisleri ve Marburg viriislerini
iceren filament benzeri virtislerdir. 11k kez 1967’ de kesfedilen Marburg virtsi,
Nisan 2005’te Angola’da bir salgina neden olmugtur. Ebola viriisii hastaligr ilk
olarak 1976’da Kongo Demokratik Cumhuriyeti'nde goriilmiis, salgini takiben
yiiksek mortalite oranlarina sahip aralikli salginlar olusturmustur. Ancak Bati
Afrika’daki 2014-2016 tarihlerinde meydana gelen Ebola viriis hastaligi, G-
neydogu Gine’nin kirsal bir bolgesinde baslamis, haftalar i¢cinde kentsel alan-
lara ve smirlara yayilmis ve aylar i¢inde kiiresel bir epidemi haline gelmistir.
Bu salginda 11.300 insan hayatin1 kaybettigi bildirilmigtir (Team vd., 2014).

AIDS

AIDS (Acquired Immune Deficiency Syndrome - Edinilmis Bagisiklik Yetmez-
lik Sendromu) hastaligt HIV'nin (Human Immunodeficiency Virus - Insan Ba-
gisiklik Eksikligi Virtisii) neden oldugu bir hastaliktir. HIV, insan bagisiklik
sistemindeki yardimei T hiicreleri (6zellikle CD4* T hiicreleri), makrofajlar: ve
dendritik hiicreler gibi hayati hiicreleri enfekte ederek sonradan kazanilmig
bagisiklik sisteminin zayiflatilmasina neden olan bir virtistir. HIV, Retroviri-
dae familyasinin Lentiviriis cinsine ait tek sarmalli, pozitif anlamli, zarfli RNA
viriislerinin bir iyesidir. Iki farkli HIV tipi tanimlanmugtir: HIV-1 ve HIV-2.
Hem HIV-1 hem de HIV-2'nin Bati-Orta Afrika’da primatlardan insanlara
gecis yaptig1 dusuniilmektedir. HIV/AIDS’in tedavisi icin gelistirilmis etkili
bir ilag olmamasina ragmen ¢oklu antiretroviral ilaglar kullanilmaktadir. Ik
olarak 1976’da Kongo Demokratik Cumhuriyeti'nde tanimlanan HIV/AIDS,
1981’den beri 36 milyondan fazla insanin 6limiine neden olarak kiiresel bir
pandemi oldugu kanitlanmistir. Bugiin diinyada HIV ile enfekte olarak yaga-
yan yaklagik 38,6 milyon insan oldugu bildirilmisgtir.

Koronaviriisler

Koronavirisler (Coronavirus), pozitif anlaml ek sarmalli RNA genomuna sa-
hip zarfli viriisler olup Coronaviridae familyasina ait memelileri enfekte eden
alfa koronaviriisleri ve beta koronavirtsleri, kuslar1 enfekte eden gama ko-
ronavirisleri ve delta koronaviriisleri icermektedir. Genel olarak koronaviriis
enfeksiyon belirtileri arasinda solunum semptomlari, ates, okstiriik, nefes dar-
g1 ve solunum giigliigti, pnémoni, ciddi akut solunum sendromu ve bobrek
yetmezIligi siralanabilir. Bazi koronaviriis tiirleri insanlarda genellikle ciddi
olmayan nezle gibi enfeksiyonlara neden olurken, MERS-CoV, SARS-CoV ve
SARS-CoV-2 (2019-nCoV, COVID-19) baz tirleri oliimcil olabilen solunum
yolu enfeksiyonlarina neden olabilmektedirler (DSO, 2020; CDC, 2020; Saglhk
Bakanligi, 2020). Koronaviriisler diger konakgi tiirlerde farkli hastalik semp-
tomlar1 gosterebilmektedir. Ornegin, tavuklarda iist solunum yolu hastaligina
neden olurken, ineklerde ve domuzlarda ishale neden olurlar. Baz1 korona-
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virusler ise zoonotiktir. Ornegin, SARS-CoV'un misk kedilerinden, MERS-
CoV’un develerden insanlara gegtigi belirlenmis ve giiniimiiz salgini olan
COVID-19 hastaligina neden olan SARS-CoV-2’nin ise yarasalardan insanlara
bulagtig1 diisiiniilmektedir. Ote yandan, bazi koronaviriisler ise insanlari enfek-
te etmezler ve sadece hayvanlarda bulunurlar. SARS-CoV-2'ninde aralarinda
yer aldigi, insanlarda goérilen koronaviriis hastaliklarina karsi hentiz herhangi
bir as1 veya 6zel antiviral ilag gelistirilmemistir. Hastaligin kontrol edilmesinde
semptomatik tedavi, izolasyon ve gesitli hijyen uygulamalar1 yer alir. El yika-
ma, sosyal mesafe koyma ve yiize dokunmama koronaviral hastaliklarin yayil-
masini 6nlemek i¢in gerekli 6nleyici tedbirlerdir. Koronaviriislerin ilk olarak
1930’larda evcillestirilmig tavuklarda akut solunum yolu enfeksiyonuna neden
oldugu gosterilmistir. Koronaviriislerin insanlarda enfeksiyon olusturdugu ilk
defa 1960 yilinda Ingiltere’de saptanmustir (Seto, 2003). Son yillarda epidemi
veya pandemi olusturmus olan koronaviriis tiirleri:

*  Siddetli Akut Solunum Sendromu (SARS): 2002-2003 yiinda, Hong
Kong’dan yaylan siddetli akut solunum sendromu (SARS) DSO tarafindan
SARS koronaviriisii (SARS-CoV) olarak adlandirdmustir. Diimya ¢apinda
8422 insamn enfekte olmaswma ve 1524 insamn oliimiine neden olmugtur
(Arabi, 2017).

*  Orta Dogu Solunum Sendromu (MERS): 2012 yiinda ilk defa Suudi Ara-
bistan’da MERS-Col’un yol aghigr bir koronaviriis enfeksiyonu tespit edilmis-
tir. MERS-CoV Aralik 2019 tarihine kadar toplam 2.468 insanin enfekte ol-
masma ve 851 insanan oliimiine neden olmustur. Oliim oram yaklasik %34,5
olarak saptanmgter (Arabi, 2017).

*  Koronavirus Hastaligr 2019 (COVID-19): Kasim 2019’da Cin’in Wuhan
sehrinde ortaya gtkmag ve hizla diinyaya yayilmagter. Salgimin nedeni olan koro-
naviriis, DSO tarafindan ve Uluslararas: Viriis Taksonomi Komitesi tarafin-
dan SARS-CoV-2 olarak adlandwrlmistir. SARS-CoV-2 enfeksiyonu 2020°de
bir pandemiye neden olmustur. Insandan insana bulasabilen viriisiin bulasma
iz 2020 ylwn Ocak ay ortalarmda hizlanmagtir. Viriisiin kulucka done-
mi 4-14 giin olarak belirlenmig olup bulashgr bireylerde goriilen oliim ora-
mn %3’in altinda oldugu tahmin edilmektedir. 28 Nisan 2020 itibariy-
le, koronaviriis pnomoni pandemisinde en az 213.824 dogrulanmus dliim ve
3.083.467de fazla dogrulanmis vaka bildirilmigtir. SARS-CoV-2 genetik ola-
rak yarasa koronaviriisiine %96 benzerlik gostermektedir. Bu nedenle viriisiin
yarasalardan da ge¢mis olabilecegi tahmin edilmektedir (DSO, 2020; Saghk
Bakanhgi, 2020).

Viral Pandemileri Etkileyen Faktorler

Pandemiler, genis bir cografi alanda morbidite ve mortaliteyi artirabilen ve
onemli ekonomik, sosyal ve politik bozulmaya neden olabilen bulasic1 hasta-
liklarin buyiik 6lgekli salginlaridir.

Cogu yeni pandemi patojenlerinin hayvanlardan insanlara bulastig1 bilinmek-
tedir. Dogal ortami olarak hayvanlarda yasayan ve insanlara bulag gosteren
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viriisler “Zoonotik Viriisler”, bu tiir bulas yoluyla olugan hastaliklar ise Zoo-
nosis ya da Zoonotik Hastaliklar olarak tanimlanmaktadir. Insanlar1 enfekte
edebildigi bilinen 219 viriis tirt vardir. Ancak yuriitiilen bilimsel ¢aligmalar
tanilanmamig insan viris tiirlerinin hala énemli bir havuzunun bulundugu-
nu gostermektedir. Bir¢ok zoonotik insan patojenlerinin rezervuarlarinin esas
olarak memeliler ve az da olsa kuglar oldugu bilinmektedir. Yeni tanimlanan
viral patojenlerin konakgt cevreleri hakkinda yeterli bilgi bulunmamaktadir.
Bilimsel veriler, filogenetik iligkilerin yeni insan patojen rezervuarlarinin be-
lirlenmesinde 6nemli bir role sahip oldugunu gostermektedir. Ongériilebilir
gelecek i¢in, yeni insan viriislerinin, 6zellikle diger memelilerden ve kuslardan
ortaya ¢tkmaya devam etmesi neredeyse kaginilmazdir. Bu nedenle, ge¢cmiste
oldugu gibi gelecekte de yeni zoonotik viral patojenlerin, vahsi hayvanlarin
ticareti veya bazi hayvan tiirlerinin evcillestirilmesi gibi durumlarla artan in-
san-hayvan temaslar1 sonucu ortaya ¢tkabilir (Murphy, 1998; Morse, 2012).

Artan kiiresel seyahat ve entegrasyon, sehirlesme, arazi kullanimindaki degi-
siklikler ve dogal ¢evrenin daha fazla kullanilmasi pandemi olasiligmin son
yuzyilda arttigin1 gostermektedir. Ayrica bir patojenin bir popiilasyonda ya-
yilma riski, patojene 6zgii faktorlerden (genetik adaptasyon ve bulagsma sekli
dahil) ve insan popiilasyonu ile ilgili faktorlerden (popiilasyonun yogunlugu
ve duyarhilig1 gibi) etkilenebilir. Ozellikle agiri kalabalik ve gayri resmi yerle-
simleri barindiran kent merkezlerindeki niifus yogunlugu, hastaliklarin bulag-
masini ve patojenlerin yayilmasimi hizlandirabilir. Toplumsal esitsizlik, yok-
sulluk ve cevresel sorunlar enfeksiyona kars1 bireysel duyarliligi 6nemli 6lgiide
artirabilir ve yetersiz beslenme bir bireyin bagisiklik sistemini zayiflatabilir.
Ayrica, temiz su eksikligi ve yetersiz sanitasyon gibi ¢evresel faktorler bulagma
oranlarini ve buna bagl olarak morbidite ve mortaliteyi artirabilir.

Uluslararas: toplumlar, pandemilerin etkilerini azaltma yolunda ilerleme kay-
detmistir. Bu gelismelere ragmen, kiiresel pandemi hazirliklarinda 6nemli
bosluklar ve zorluklar bulunmaktadir. Ozellikle 2014 yilinda Bat1 Afrika Ebola
salgini sirasinda; hastaligin zamaninda tespiti, temaslarin azaltilmasi ve izlen-
mesi, karantina ve izolasyon prosediirleri, kiiresel koordinasyon ve miidahale
mobilizasyonu dahil olmak {izere saglik sektorii digindaki hazirliklarla ilgili
o6nemli bosluklarin oldugu tespit edilmistir. Bu bosluklar 6zellikle ekonomik
guigliik igerisinde olan tilkelerde daha belirgindir (Jones vd., 2008).

Pandemi durumlarinda risk iletisimi ve yonetimi ¢ok bilyiikk 6nem arz etmek-
tedir. Bu nedenle, insanlarin pandemiye neden olan patojenin kaynagi, nasil
bulastig1 ve korunma yontemleriyle ilgili yeterli bilgiye sahip olmasi hastaligin
yayilmasimi 6nemli olgiide azaltabilir. Risk iletisimi, giivenilir bilimsel kurul
veya kurumlar tarafindan toplumun biitiin bireylerine eg zamanl ulagabilecek
sekilde agik, basit, anlasilir ve zamaninda yapilmalidir. Pandemiler sirasinda
halk saglig1 gorevlilerinin toplum igerisinde yayilan yanlis bilgilendirmeleri,
korku, panik ve kaygilara neden olabilecek soylentileri belirlemesi ve bu du-
rumlarin 6nlenmesi icin ¢alismalar yapmasi gerekir. Soylentiler, hastalik kont-
roliinti engelleyebilir, yiiksek diizeyde yolsuzluk veya siddetli catisma ve sosyal
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boliinmelere neden olabilir. Pandemiler sirasinda bagarisiz risk yonetimi has-
taligin yayilma hizini ve siddetini artirir (Evans vd., 2015).

Pandemileri etkileyen en 6nemli faktorlerden birisi de koruyucu 6nlemlerin
zamaninda alinmasidir. Enfekte ve enfekte olmamis popiilasyonlar arasinda-
ki etkilesimleri azaltmaya yonelik yontemler arasinda hasta izolasyonu, ka-
rantina, sosyal mesafe uygulamalari, okullarin kapatilmasi, kisisel koruyucu
ekipman kullanimi ve seyahat kisitlamalar1 yer almaktadir. 1918 yili influenza
pandemisi sirasinda karantina ve sosyal izolasyon (kitle toplantilarinin yasak-
lanmasi gibi), 6zellikle pandeminin erken agsamalarinda uygulandiginda, has-
taligin yayilmasi ve 6liim oranlarinin azalmasinda etkisini gostermistir. SARS
ve Ebola salginlar1 sirasinda saglik kurumlari ve hastanelerin, semptomatik
hastalar1 izole ederek, hastalar ile temaslarini azaltarak, hastanelerde enfeksi-
yon kontrol uygulamalarini gelistirerek hastaligin yayilmasini baskilayabilmig-
lerdir. 2003 yili SARS salgini sirasinda, Hong Kong ve Cin’deki hastanelerde,
maske, eldiven, 6nliik ve el yitkama gibi hijyen pratiklerini dogru uygulayan
saglik caliganlarinda bulagsma olmadigi rapor edilmistir (Hollingsworth vd.,
2006; Falcone vd., 2015; Evans vd., 2015).

Bir pandemi sirasinda, saglhik kurumlar: hasta bakimi ve tedavisi yoluyla has-
talik siddetini azaltmak igin ¢alisirlar, bu da hastaneye yatiglar ve éliimler gibi
ciddi sonuglarin olasiligini azaltmaya yardimci olmaktadir. Tedaviler spesifik
olmayan, destekleyici bakimdan hastaliga 6zgii ilaglara kadar degisebilir. Bir
salgin veya pandemi sirasinda destekleyici bakim saglamak, hastalik semptom-
larin1 hafifleterek mortalite oranlarini azaltilabilir. Destekleyici bakim icin ge-
rekli olabilecek tibbi malzemeler arasinda hastane yataklari, dezenfektanlar,
yogun bakim kaynaklar: (vantilatorler gibi) ve kisisel koruyucu ekipmanlar yer
alir. 2020 yili COVID-19 pandemisine karsi zamaninda koruyucu 6nlemler
almayan ve tibbi malzeme stoklar: yeterli olmayan bir¢ok gelismis tilkelerde
(1talya, Ingiltere, ispanya, Fransa ve ABD gibi) salgin, 6zellikle ntifus yogun-
lugu olan sehirlerde, ¢ok hizli yayilmis ve yiiksek oranlarda 6liimlere neden
olmustur (Falcone vd., 2015).

Temel saglik hizmetlerinin ve egitimli saglik is giiciiniin yeterli olmas: pande-
mi durumlarinda morbidite ve mortalite oranlarinit 6nemli 6l¢iide azaltmakta-
dir. Ornegin COVID-19 salgininin Tiirkiye’de bagari ile baskilanmasinin altin-
da yatan en 6énemli faktorlerden birisi de nitelikli ve yeterli saglik personeline
ve yiiksek teknolojili hastanelere sahip olmasidir.

Agilar, antibiyotikler ve antiviral ilaclar, semptomatik hastalarin bulasiciligini
ve enfekte olmamis bireylerin duyarliligini azaltarak pandemilerin baskilan-
masinda kritik rol oynayabilir. Antiviral ilaglar, her ne kadar etkinliklerinin
kapsamu1 belirsiz olsa da bulagilar1 azaltabilir. Pandemide, influenza icin tibbi
miidahaleler arasinda bakteriyel koenfeksiyonlar: tedavi etmek i¢in antiviral
ilaclar ve antibiyotikler beraberde kullanilmaktdirlar. Antiviraller 6zellikle
semptom baglangicindan sonraki 48 saat i¢inde verildiginde mortaliteyi azal-
tabilir.
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Asdar

Viral pandemilerin 6nlenmesinde en ucuz ve etkili yéntem ag1 uygulamalari-
dir. Asilar patojenlere kars1 6nleyici ilk savunma hattidir. Agilama, bir bireyin
bagisiklik sistemini uyarmak igin hastalik yapan ajanin az miktarda inaktive
edilmis, zayiflatilmig halinin veya bu ajana ait antijenik (altbirim) bir mole-
kiiliin insanlara veya hayvanlara verilmesidir. Zayiflatilmig viriis agilar1 az da
olsa konakg tizerinde viral enfeksiyonlara veya alerjik reaksiyonlara neden
olabilmektedir. Bu nedenle son yillarda virtislerin kapsid proteinlerini (alt bi-
rim) iceren agilar gelistirilmistir. Agilarin uygulanmasi ile insanlarin bagisiklik
sistemi, patojenle spesifik olarak miicadele etmek i¢in beyaz kan hiicrelerini (B
ve T hiicreleri) tireterek yanit verir ve edinilmis (adaptif) bagisiklik sisteminin
gelismesini saglar. Viral pandemilere neden olan patojen viriis tiirleri/suslari
onceden tanilanmis olmadiklari i¢in agilarinin da 6nceden gelistirilmesi miim-
kiin olmamaktadir. Genellikle pandemiler basladiktan sonra patojen viriisler
tanilanir, kiltiir ortamlarinda ¢ogaltildiktan sonra asilar gelistirilebilir. Bu ne-
denle etkili bir as1 gelistirilinceye kadar kaybedilen zaman igerisinde pandemi-
lerin yikici etkisi devam edebilir. Gelistirilen asilar viris tiirtine spesifik oldugu
i¢in biitiin viriislere kars: etkili degildirler. Agilar kararli virtisler tizerinde ¢ok
etkilidir, ancak zaten enfekte olmus bir hastanin tedavisinde sinirli kullanimli-
dir. Ayrica influenza, koronaviriis ve HIV gibi hizla mutasyona ugrayan viriis-
lere karsi bagarili bir sekilde kullanilmast zordur (Nobilon Uluslararasi, 2006).
Bir popilasyonda asilama, viral enfeksiyon ve hastalikta 6nemli azalmalarla
toplumsal bagisikliga ve buytik 6lciide iyilestirilmis niifus saglhigina neden olur.
Bununla birlikte, agilarin etkinligi, salgin olan boélgelerin dagitim ve teslimat
kapasitesine ve niifusun ag1 kabul etme istegine baghdir. Geng popiilasyonlar:
hedefleyen agilama stratejileri 6zellikle faydali olabilir, ¢iinkii pandemi sira-
sinda genc popiilasyonlar arasinda bazi virtis hastaliklarmim (influenza gibi)
bulasabilirligi daha yiiksektir. Bununla beraber bagisiklik sistemleri daha giic-
lii oldugundan semptom gostermeksizin hastaligi atlatabilmektedir. Semptom
gostermemeleri nedeni ile izolasyona daha az maruz kalmalar: bu bireylerin
potansiyel hastalik yayicilar: olmalari ile de sonuglanabilmektedir.

Antiviral Ilaclar

Antiviral ilaclar viriis enfeksiyonlarina karst kullanilan farmakolojik ajanlardir.
Viral enfeksiyonun kontrol altina alinmasi ya da yok edilmesi amaciyla kulla-
nilirlar. Viral pandemi sirasinda hastaligin tedavisinde iki énemli alternatif
vardir. Bunlardan birincisi inaktif agilarin hazirlanmasi ve kullanilmasi digeri
ise proflakside kullanilan antiviral ilaclardir. Su anda mevcut olan antiviral
ilaclarin ¢ogunun HIV, herpes viriisleri, hepatit B ve C virtsleri, influenza A
ve B virtiisleri tizerinde etkinlikleri gosterilmistir. Diger viriis aileleri tizerinde
de etkili olan antivirallerin gelistirilmesi icin arastirmalar devam etmektedir.
Giivenli ve etkili antiviral ilaglar tasarlamak zordur ¢iinkii viriisler obligat pa-
tojenlerdir. Bu nedenle patojen viriislerin konakgt hiicreyi enfekte etmesini
engelleyen ve/veya hiicre icerisinde replikasyonunu durmay: hedefleyen anti-
virallerin, konakgl organizmanin hiicrelerine zarar verememesi gerekmekte-
dir. Ayrica viriislerin replikasyon mekanizmalarindaki farkliliklarindan dolay:
genis spektrumlu bir antiviral ilag tasarlamak/gelistirmek oldukga zordur. Sim-
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diye kadar gelistirilmis olan antiviral ilaclar geleneksel yontemler kullanilarak
yapimistir. Arastirmacilar hiicre kiiltiirlerinde cogalttiklari memeli hiicreleri-
ni hedef viral patojenler ile enfekte ettikten sonra, kiltiirlere viral aktiviteyi in-
hibe edebilecegini dusiindiikleri kimyasallar eklemisler, ardindan kiltiirlerde-
ki virtis seviyesini azaltan kimyasallari, antiviral aday1 olarak secerek preklinik
ve klinik ¢alismalarda kullanmislardir. Ancak son yillarda Molekiiler Biyoloji
ve Genetik Mithendislik alanindaki gelismelerle arastirmacilar viriislerin tam
genetik dizilimlerini ¢6zmeye ve viriislerin replikasyon dongiilerini énlemek
icin tam olarak neye ihtiya¢ duyuldugunu 6grenmeye basladilar. Bu tar “akilli
ilag tasarimi” stratejileri tizerinde galisan aragtirmacilar, yasam dongiilerinin
her asamasinda virtisleri hedefleyebilecek antiviral ilaglar gelistirilmesine katk:
sagladilar. Modern antiviral ilag tasariminin ardindaki temel yaklagim bir viriis
ailesindeki farkl: tiir/suslardaki ortak proteinlerin belirlenmesi ve hedeflenme-
sidir (Carrasco, L. R., vd 2011). Prensip olarak, viriis replikasyon dongiisiiniin
bir asamasini inhibe ederek viriislerin ¢cogalmasini engelleyen biitiin ilaglar
antiviral olarak iglev gorebilir. Antiviral ajanlarin olasi etki mekanizmalart;

1. Hiicre diso viriis partikiillerinin inaktive edilmest,

2. Virisiin konakgr hiicre reseptoriine baglanmasi ve hiicreye igine girisinin en-
gellenmest,

3. Viral genom replikasyonunun durdurulmas,

s

Konakg hiicre igerisinde spesifik viral protein (ler) in sentezinin inhibe edilmesi,

5. Yemi bulasicr virionlarm toplanmasim veya salimmasimay inlenmesi olarak si-
ralanabilir.

VAP

Virisle iligkili proteini (VAP) taklit eden ve hiicresel reseptorlere baglanan
ajanlarin gelistirilmesi ve kullanilmasidir. Bu, VAP anti-idiyotipik antikorla-
r1, reseptoriin dogal ligandlarini ve anti-reseptor antikorlarimni igerebilir. Vi-
ral enfeksiyonun ¢ok erken bir asamasi, virtisitn konakg hiicre reseptorlerine
baglanmasimni ve hiicre igine girigini engeller. Ornegin HIV, bagisiklik sistemi-
nin “yardimect T” hiicrelerini tizerindeki “CD4” ve “CCR5” yiizey reseptorleri
ile taniyabilir, baglanir ve enfeksiyon yaparlar. Bu nedenle arastirmacilarm
HIV’nin CD4 ve CCR5 reseptorlerine baglanmasina miidahale etmeye yonelik
hazirladiklar1, Enfuvirtide adi verilen bir biyomimetik peptit FDA onay1 almig
ve bir suredir kullanilmaktadir. Potansiyel olarak, etkili bir giris engelleyici
ajanin kullanilmasinin yararlarimdan biri de, viriisiin sadece enfekte olmus bir
kiside yayilmasini degil, ayn1 zamanda enfekte olmusg bir kisiden enfekte olma-
yan bir kisiye yayilmasini da onleyebilmesidir.

Ters Transkriptaz Inhibitorleri/ Revers Transkriptaz Inhibitorleri

RNA veya DNA’nin yapr taglarina benzeyen niikleotid veya niikleozid analog-
lar antiviral ilag olarak kullanilmaktadir. Bu analoglarin 3’OH olmadig: icin
viral RNA veya DNA’y1 sentezleyen enzimleri bloke eder. Niikleoz(t)id analog-
lar1 (NA) kronik Hepatiti B tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. NA;
L-niikleozidler [lamivudin (LAM), telbivudin (LdT)], deoksiguanozin analogu
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[entekavir (ETV)] ve asiklik fosfonatlar [adefovir (ADV) ve tenofovir (TDF)] ol-
mak iizere ti¢ ayr1 gruptan olugan bu analoglar tilkemizde dahil bir¢ok tilkede
kronik hepatit B tedavisinde kullanilmaktadir. Bu amacla gelistirilmis ilk ba-
sarili antivirallerden birisi de asiklovir, bir niikleozid analogu olup herpesviriis
enfeksiyonlarma karg: etkilidir. Ayrica zidovudin (AZT) ise HIV tedavisi icin
gelistirilmig bir niikleozid analogudur. Bununla birlikte, sadece RNA viriisleri
(HIV ve Insan T Lenfotropik Viriis gibi) ters transkriptaz kullanir ve bu enzime
karst gelistirilmis ilaclar ise DNA viriislerine etkili degildirler. Ek olarak, ters
transkriptazin yapist virtise bagh olarak ¢ok farkli olabilir, bu yiizden HIV’e
karsi ¢alisan bir antiviral de Ebola i¢in ¢alismayabilir.

Antisens

Bilindigi tizere bir viriis genomu bir konakg: hiicrede iglevsel hale geldiginde,
viral proteinlerin sentezini yonlendiren mRNA molekilleri tiretir. mRNAnin
tiretimi, transkripsiyon faktorleri olarak bilinen proteinler tarafindan baslati-
lir. Transkripsiyon faktorlerinin viral DNA’ya baglanmasini engellemek icin
cesitli antiviraller tasarlanmak ve kullanmak miimkiindiir.

Son yillarda antisens molekiillerinin kullanimina dayanan yeni antiviral ilaclar
gelistirilmektedir. Bunlar, viral genomlarina tamamlayici olarak baglanabilen
kisa DNA veya RNA segmentlerinden yapilmig ve viral genomun transkripsi-
yonunu engelleyen ilaglardir. Sitomegaloviriisiin neden oldugu, AIDS hastala-
rinda firsatgl goz enfeksiyonlarini tedavi etmek icin kullanilan fomivirsen adli
bir fosforotioat antisens ilact tanitilmis ve bir¢ok antisens antiviraller gelistiril-
me sirecindedir.

Ribozim

Viral genom tizerinde secilen hedef bolgeleri (viral RNA veya DNA’y1) kese-
rek genomun pargalanmasina neden olan RNA molekiillerinden olugan bu
tiir sentetik ribozimler de antiviral ila¢ olarak kullanilabilmektedir. Ozellikle
Hepatit C ve HIV ye kars1 ribozim antiviral ¢caligmalar yapilmaktadir.

Proteaz Inhibitirleri

Proteaz inhibitérleri (PI), HIV / AIDS ve hepatit C tedavisinde yaygin olarak
kullanilan antiretroviral ilaglardir. Bazi viriisler, konakg hiicre icerisinde sen-
tezledikleri bir proteaz enzimi ile translasyon sonrasi viral protein zincirlerini
pargalara ayirarak, aktif virtis partikiillerinin olugmasinda ve enfekte olmamig
hiicrelere yayilmasinda rol oynar. Proteaz inhibitorii antiviraller, viral prote-
az enzimini inhibe etme 6zelligine sahip ilaglardir. Proteaz inhibitérlerinin
ornekleri arasinda ritonavir, sakinavir, indinavir, telaprevir ve boceprevir bu-
lunmaktadir.

Immunoterapy Uygulamalar
Interferonlar

Bazi antiviraller ise patojen viriis suslarini hedefleme yerine bagisiklik siste-
mini indiikleyerek viral patojenlerin baskilanmasi amaciyla kullanilirlar. Bu
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ila¢ sinifinin en iyi bilinenlerinden biri, enfekte olmus hiicrelerde viral repli-
kasyonlar1 engelleyen interferonlardir. Interferonlar (IFN’ler), birkag viriisiin
varligina yanit olarak konakgi hiicreler tarafindan tiretilen ve salinan bir grup
sinyal proteinidir (glikoproteinlerdir). Bir bagka ifadeyle IFN’ler, viral enfek-
siyon sirasinda hiicreler tarafindan sentezlenen sitokinlerdir. Patojenleri yok
etmeye yardimci olan bagigiklik sisteminin koruyucu savunmasini tetiklemek
ve hiicreler arasindaki iletisim icin kullanilan molekiillerdir. Interferonlarm,
hiicreleri viriis enfeksiyonlarindan koruyarak viral replikasyona “miidaha-
le etme” yetenekleri vardir. IFN’lerin bagka cesitli islevleri de vardir: dogal
oldiiriicti hiicreler ve makrofajlar gibi bagisiklik hiicrelerini aktive ederler;
biiyiik histo-uyumluluk kompleksi (MHC) antijenlerinin ekspresyonunu art-
tirarak antijen sunumunu diizenleyerek konak savunmalarini arttirirlar. Ates,
kas agris1 ve “grip benzeri semptomlar” gibi bazi enfeksiyon belirtileri de IFN
ve diger sitokinlerin iiretiminden kaynaklanir. Insanlar dahil hayvanlarda yir-
miden fazla farkli IFN geni ve proteini tanimlanmistir. Tipik olarak ti¢ sinifa
ayrilir: Tip I IFN, Tip II IFN ve Tip III IFN. Her ¢ sinifa ait IFN’ler viral en-
feksiyonlarla miicadele ve bagisiklik sisteminin diizenlenmesi i¢in 6nemlidir.
IFN-a, hepatit B ve C enfeksiyonlarini tedavi etmek igin siklikla diger antiviral
ilaclarla (ribavirin ve telaprevir gibi proteaz inhibitorleri) kombinasyon ha-
linde kullanilir. Interferon ile tedavi edilenlerin bazilart siirekli bir virolojik
cevaba sahiptir ve hepatit viriisiinii ortadan kaldirabilir.

Konvansiyonel Plazma Tedavisi

Viral enfeksiyondan kurtulan ve patojen viriise karst humoral bagisiklik gelig-
tiren bir hastadan tam kan veya plazma toplanarak elde edilen iyilestirici kan
tirtinleri yiiksek oranda patojene spesifik antikor igerir. Iyiletirici kan iiriin-
lerinin transfiizyonu hastalarda pasif bagisiklik sistemi olusturarak patojeni
noétralize edebilir ve hatta kan dolagimindan tamamen elemine edebilir. Salgin
hastaliklarin 6nlenmesinde ve tedavisinde yiizyildan fazla bir stiredir kullanil-
maktadir. Son 20 yilda, iyilestirici plazma tedavisi, SARS, MERS ve 2009 yili
HINTI salgmlarinda kullanilmig ve tatmin edici sonuglar alinmistir. Virolojik
ve klinik ozellikleri SARS ve MERS ile benzer olan COVID-19 hastalarinin
tedavisinde iyilesmede plazma transfiizyonun bagarili sonuglar verdigi bildi-
rilmistir.

Diger bir immunoterapi yontemi ise viral patojenlere spesifik baglanarak ba-
gisiklik sistemini tetikleyen monoklonal antikorlarin tiretilmesi ve kullanilma-
sidir. Bebeklerde solunum sinsityal viriisii ile miicadeleye yardimer olmak igin
bir monoklonal ilag ticarilegsmistir.

Sonug Yerine:
Viral Pandemilerin Saglik, Ekonomik, Sosyal ve Siyasi Etkileri

Pandemilerin dogrudan saglik tizerindeki etkileri felaket olabilir. Pandemiler,
niifusun daha geng ve daha ekonomik olarak aktif segmentlerini orantisiz ola-
rak etkileyebilir. Influenza pandemileri sirasinda (mevsimsel grip salgilarinin
aksine), morbidite ve mortalite yas1 dagilimlar1 gen¢ popilasyonlarda daha
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fazla gorulmiistir. Ayrica, birgok bulagict hastaligin bir pandemi durumunda
daha yaygin hale gelebilecek kronik etkileri olabilir. Ornegin, Zika ile iligkili
mikrosefali, saglik ve refah tizerinde yagam boyu etkilere sahiptir. Pandemile-
rin dolayl saglik etkileri morbidite ve mortaliteyi daha da artirabilir. Dolaylt
saglik etkilerinin itici giicleri arasinda, rutin bakim saglamak icin kaynaklarin
yonlendirilmesi/tikenmesi, seyahat, korku veya diger faktorlerin yetersizligi
rutin bakima erigimin azalmasina neden olabilir. 2014 Bat1 Afrika Ebola sal-
gini sirasinda sitma, HIV/AIDS ve tuberkiiloz igin rutin bakim eksikligi, Gine,
Liberya ve Sierra Leone’de tahmini 10.600 ek 6liime neden olmustur. Bu iil-
kelerde rutin ¢ocukluk asilama oranlarinda yiizde 30’luk bir azalmaya yol ag-
mugtir. Bir pandemi sirasinda saglik personeli arasinda oliimler goriilmekte
ve korkuya bagl devamsizlik nedeniyle saglik ¢alisanlarinin mevcudiyeti de
azalmaktadir. Saglik ¢alisanlar1 6lmese bile, bakim saglama becerileri azalabi-
lir (Waggoner vd., 2016).

Salgin hastaliklar akut, kisa vadeli mali soklara ve ekonomik biiytiimede daha
uzun vadeli hasara neden olabilmektedir. Salginlar: sinirlamak icin erken do-
nem halk saghgi ¢abalar1 (temaslarin izlenmesi, karantinalarin uygulanmasi ve
bulasict vakalarin izole edilmesi) 6nemli insan kaynaklari ve personel maliyet-
leri gerektirir. Bir salgin biiytidiikge, ek bulasici vakalart yonetmek icin yeni
tesislerin insa edilmesi gerekebilir; bu, sarf malzemelerine yonelik artan talep
nedeniyle (tibbi malzeme, kisisel koruyucu ekipman ve ilaglar) saghk sistemi
harcamalarmi biyiik 6lciide artirabilir. Azalan vergi gelirleri, 6zellikle vergi
sistemleri zayif olan tilkelerde, artan harcamalarin neden oldugu mali stresleri
olusturabilir. Bununla birlikte, pandemilerin dogrudan mali etkileri, ekono-
mik faaliyet ve biiytimedeki dolayli hasara gére daha az olabilir. Olumsuz eko-
nomik bitytime soklari, dogrudan hastalik ve 6liimlerin neden oldugu isgiicii
azalmalari ve dolayli olarak korkuya bagh davranis degisikliklerinden kaynak-
lanmaktadir. Korku, bir¢ok davranig degisikligi ile kendini gosterir. Pandemi-
ler sirasinda tilkeler istthdam yerlerini kapatir, ulasimi kesintiye ugratir, bazi
hiikiimetleri kara sinirlarint kapatmaya ve etkilenen tlkelerden vatandaslarin
girisini kisitlamaya motive edebilir. Planlanan ticari uguslari iptal edip nakli-
yeyi azaltarak ticareti ve seyahati engellemeye motive eder ve kargo hizmetle-
rinin durmasina neden olabilir. Bu etkiler, pandeminin dogrudan morbidite
ve mortalite etkilerinin Gistiinde iggiiciine katilimi azaltir ve yerel ve bolgesel ti-
careti daraltir. Siddetli bir salgin sirasinda, ekonominin tiim sektorleri (tarim,
imalat, hizmetler), potansiyel olarak kitliklara, temel trtnler icin hizli fiyat
artiglarina ve hane halki, 6zel firmalar ve hitkiimetler i¢in ekonomik streslere
yol acabilir. 1918 yil1 grip salgini gibi pandemiler 6nemli ve kalict ekonomik
hasarlara neden olabilmektedir (Pike vd., 2010; Yu vd., 2014; U.N.D.P, 2014).

Bilimsel veriler salgin hastaliklarin énemli sosyal ve siyasi sonuglarinin ola-
bilecegini, devletler ve vatandaglar arasinda c¢atismalara neden olabilecegini,
devlet kapasitesinin zayiflamasi, niifusun yerinden edilmesi, sosyal gerginligin
ve ayrimciligin tetiklenmesine neden olabilecegini gostermektedir. Nitekim
1630-1770 yillar1 arasinda ¢igek hastaliginin Amerika’daki yerli halklara bu-
lagtirilmas: sonucu ortaya ¢tkan salginlar, yerli halk niifusunda ytiksek oranda
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oliimlere ve Avrupali iggalcilere kargi savunmasiz kalmalarina neden olmustur.
Bat1 Afrika Ebola salgini sirasinda, giivenlik giicleri tarafindan karantina ve so-
kaga ¢ikma yasag1 uygulanmasi gibi hastalik bulagmasini hafifletmek i¢in atilan
adimlar, kamu kesimleri ve muhalefetteki siyasi liderler tarafindan siiphe ile
izlendi. Bu durum dogrudan giivenlik giicleri ile isyancilar arasinda siddetli
¢atigmalara yol acmigti. Ebola salgini, Gine, Liberya ve Sierra Leone’deki siyasi
gerginliklerin de biyiik 6l¢tide artmasina neden olmustur (Thomas vd., 2015).

Yukarida genis kapsamda analiz edildigi tizere bulagic1 hastaliklarin genis ¢ap-
I1 sosyal etkileri vardir. Bu tiir salginlarin neden oldugu korku ve panik bazen
ani niifus hareketlerine sebep olabilmektedir. Bu durumdaki gé¢menler saglik
problemleri, yetersiz beslenme ve diger stres faktorlerinden kaynaklanan sag-
lik riskleri ile karsilagabilirler. Daha da 6nemlisi gogler baska bolgelere salgini
yayma riski tagir. Ayrica bulasict hastalik salginlart etnik azinliklar gibi savun-
masiz sosyal gruplarm hastalik ve sonuglart i¢in damgalanmasina ve suglanma-
sina sebep olabilmektedir. Kara Oliim sirasinda, salgmn ile iliskilendirilerek Av-
rupa’daki Yahudi cemaatlere kars1 sosyal ve etnik ayrimcilik yapilmigtir. 2019
yili sonlarinda COVID-19 Cin’de salgin olusturdugunda Avrupanin gesitli
sehirlerinde yasayan Cinlilere karsi sosyal tepkilerin ve baskilarin oldugu go-
rilmustiir (Diamond, 2009). Ayrica COVID-19 kiiresel salgininin kiiresel seyri,
teshis ve tedavi protokolleri, virtislerin halk sagligi acisindan 6nemi ile salgi-
nin ekonomik, ticari ve sosyal etkileri konularinda kapsaml bilgilere TUBA
COVID-19 Kiiresel Salgin Degerlendirme Raporu'ndan ulagilabilir (Seker vd.,
2020).
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