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OZET

Avian influenza (kug gribi), influenza A viriislerinin neden oldugu bulagici bir hastaliktir. 2003 salginindan beri, yiiksek pa-
tojenik avian influenza A (H5N1) viriisleri bir¢ok giineydogu Asya iilkesinde kiimes hayvanlarinda endemik diizeye ulasmis
ve yiiksek mortaliteye sahip insan infeksiyonlarina neden olmugtur. Ulkemizi de 2005 ekim ayindan itibaren HSN1 viriisii et-
kilemeye baglanugtir. Salginlar, etkilenen farkli bélgelerde degisik siddetlerde devam etmektedir. Dolayistyla, HSN1 viriisii
insanlar i¢in dnemli bir tehdit unsuru olarak diigtiniilmektedir. Bu yazimin icerisinde, ézellikle insanlarda influenza H5SN1 vi-
riis infeksiyonlarimin viroloji, klinik spektrum, tani ve tedavisi ile ilgili giincel bilgiler gozden gecirilmistir.

Anahntar Kelimeler: Kus gribi, influenza, HSN1

SUMMARY

Avian influenza (bird flu) is a contagious disease of animals caused by influenza A viruses. Since their reemergence in 2003,
highly pathogenic avian influenza A (H5N1) viruses have reached endemic levels among poultry in several southeast Asian
countries and have caused human infections with high mortality. Since october 2005, HSN1 was confirmed in poultry in Tur-
key. Outbreaks are continuing with varying degrees of severity in several affected areas. Therefore, influenza H5SN1 is an im-
portant threat for human being. The current knowledge of the virology, clinical spektrum, diagnosis and treatment of human
influenza H5N1 virus infections is reviewed herein.
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GIRIS

Avian influenza ( kus gribi viriisii), Influenza vi-
riis tip A'nin kanathlarda sebep oldugu solunum ve
sinir sistemine ait belirtilerle seyreden bir hastalik-
tir. Avian influenza viriislerin diisiik patojenik for-
mu; hafif semptomlarla seyrederken, yiiksek pato-
jenik tip; kisa zamanda kiimes hayvanlarina yayi-
lip, bu hayvanlarin bir¢ok organmm etkileyerek hiz-
la oliime neden olur. Avian influenza viriisleri tii-
re spesifik olsa da, bazen avian ve insan influen-
za virlisleri arasindaki genetik reassortment yoluy-
la (6rn:1957 ve 1968) veya saf avian influenza
suglarinin insanlara adaptasyonu sonucu (6rn:1918)
insan influenza pandemilerine neden olmaktadir.
Son donemde kuglardan direkt olarak insanlara avi-
an influenza virtislerinin gecisinin bildirilmesindeki
artig, birgok Asya iilkesindeki kiimes hayvanlarin-
da influenza A (H5N1) salgmlart ile insan infek-
siyonlarmin iligkili oldugunu gostermektedir. Bu
gelismeler; bu viriislerin pandemi potansiyeli ile il-
gili endigelerin artmasina neden olmugtur.

VIROLOJI

Influenza viriisleri, Orthomyxoviridae ailesinden
pleomorfik, zarfli, negatif polariteli RNA viriisle-
ridir. Onalti hemagliitinin (HA) ve dokuz nora-
minidaz (NA) subtipi vardir (1). HA hiicre yii-
zey sialik asit reseptorlerine baglanarak viriisiin
konak hiicreye girisini saglar. Noétralizan antikor-
larin hedefledigi en 6nemli antijenik determinant
olmasi nedeniyle bugiinkii asilarin énemli bir par-
casidir. NA, noétralizan antikorlar i¢in ikinci
onemli komponenttir. Virionlarin agregasyonunu
onleyerek, infekte hiicrelerden viriisiin salinimini
kolaylastirir. Ugiincii membran proteini olan M2
proteini; influenza viriislerinde az miktarda bu-
lunmaktadir. Iyon kanali gibi gorev gorerek, vi-
ral replikasyonun erken basamaklarinda soyulma
sirasinda Oonemli olan viriisiin i¢ pH'sin1 diizenle-
mektedir. Bu fonksiyon, amantadin ve rimantadin
antiviral ilaglar1 ile bloke edilmektedir.

Influenza viriis genomu, sekiz segmentli, tek zin-
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cirli, negatif polariteli olup on tane proteini kod-
lamaktadir. RNA segmentleri viral zarfta; RNA
replikasyonu ve transkripsiyonundan sorumlu olan
riboniikleoprotein (RNP) kompleksini olusturan
niikleoprotein (NP) ve ii¢ viral polimeraz alt iini-
tesi (PA, PB1, PB2) ile birlesmistir. Viriondaki
diger proteinler olan M2 ve niikleer eksport pro-
tein (NEP) birlesme, tomurcuklanma ve RNP'nin
cekirdekten cikisinda gorev yapmaktadir.

Influenza viriisleri; NP ve M proteinlerindeki
farkliliklara gore A,B,C olarak siniflandirilmistir.
Influenza B ve C viriisleri subtiplere ayrilmamis-
tir. Tim avian influenza viriisleri tip A olarak
siiflandirilmigtir. Influenza viriisleri icin standart
bilimsel adlandirma; influenza tipi, konak (insan
hari¢), izolasyon yeri, sus numarasi, izolasyon yi-
It ve son olarak parantez iginde influenza A
subtipinden olusmaktadir. Sadece tic HA (H 1-3)
ve iki NA (N1-2) insanlarda saptanmaktadir. Ba-
z1 HS ve H7 subtiplerinin yiiksek patojenik o6zel-
lige sahip oldugu ve ciddi hastaliklara yol acti-
g1 bilinmektedir. Bazi influenza viriis subtipleri
ilk once diisiik patojenik formdayken, mutasyon-
larla yiliksek patojenik forma doniismektedirler.
H5N1, H7N3, H7N7 ve H9N2 viriisleri ile insan-
larda hafif infeksiyon olusumu goézlenmigtir (2).

BULUSMA ve EPIDEMIYOLOJI

Influenza A viriislerinin dogal rezervuari su kus-
laridir. Genellikle barsak sistemi hiicrelerinde rep-
like olan viriis, fegesle yiiksek konsantrasyonda
atilmaktadir ve sonugta kontamine su, yemek ve
cevresel materyalle diger kuslara fekal-oral yolla
bulag gerceklesmektedir. Kuslardaki klinik seyir,
asemptomatik infeksiyondan, hafif solunum yolu
hastaligina veya ciddi ve hizli fatal sistemik has-
taliga dogru degisir. Kiimes hayvanlarimin yiik-
sek patojenitedeki avian influenza susglar1 ile in-
feksiyonu yaygin infeksiyon ile karakterizedir ve
yumurta iiretiminde azalma, solunum sistemi be-
lirtileri, lakrimasyonda artma, kafada 6dem, diya-
re, norolojik semptomlar ve oliim goriilmektedir.
Infekte kuslar en az 10 giin siireyle viriisii ¢i-
kartmaya devam ederler. Bir gram digkida bir
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milyon kusu infekte edebilecek kadar viriis bu-
lunmaktadir (3).

Insanlarda influenza infeksiyonu sirasinda; hasta-
ligin 24-72.saatlerinde viriis miktar1 yiikselir, pik
yaparak (103- 107 %50 doku kiiltiirii infektif do-
zu/mL nasofaringeal yikama sivisi), birka¢ giin
icinde diisme egilimine girer ve ortalama 5. giin-
de tespit edilemeyecek diizeye gelir. Cocuklarda
farkli olarak viriis replikasyonu hastalik belirtile-
rinden Once baglar ve daha uzun siire devam
eder. Hastalifin 1-3. giiniinde viriis replikasyonu
pik yapar. Semptomlar ortaya ciktiktan ortalama
7-8 giin icerisinde de viriis saptanabilir, ancak
replikasyonun 21. giine kadar siirebilecegi bildi-
rilmigtir (3).

Viriisler; birinci konak olan kuglardan kiimes
hayvanlarin1 da iceren diger hayvanlara gecmek-
te ve bulasic1 infeksiyonlara ve salginlara neden
olmaktadir. Viriisle hastalik, insanlar ve kuslar
disginda domuz, at, deniz memelileri (fok, balina)
ve sansargillerde de goriilmektedir. Viriislerin bu-
lagmas1 ve infeksiyonlar; insan ve domuz veya
tavuk ve insan gibi yeni konaklar arasinda da
olabilmektedir. Domuzlarla bulag ya beslerken
damlacik yoluyla veya hayvanlarin transportu si-
rasinda meydana gelmektedir.Viriislerin subtipleri-
ne spesifik tiir bariyerini agabilme ve bir¢ok ko-
nak arasinda yayilabilme ozelligini etkileyen mo-
lekiiler, biyolojik ve ekolojik faktorler biiyiik
oranda c¢oziilememigtir. Go¢men kuglarm , boy-
lam dogrultusundaki hareketinin, influenzanin ya-
yiliminda ve viriisiin evriminin devaminda anah-
tar rol oynadig1 diisiiniilmektedir. Filogenetik ana-
lizler, niikleotid degisikliklerinin aminoasit degi-
siklikleri ile sonug¢lanmadigimi  gostermektedir.
Dolayisiyla, yaklagitk 60 yildir su kuglarindaki
influenza viriislerinin evrimsel olarak ¢ok degis-
medigi ve optimum adaptasyona ulagtiklari diisii-
niilmektedir. Ancak, diger yabani ve evcil kusla-
ra gecmeleri ile birlikte, belirgin evrimsel degi-
simler gostermeye baglamiglardir. Insan influenza
suglari, & 2,6 zinciri ile galaktoza bagl sialik asit
rezidiilerine baglanirken, avian ve at influenza vi-
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riisleri galaktoza @ 2,3 zinciri ile bagh sialik asi-

ti tanir (4,5,6,7,89,10,11,12).
Dolayisiyla; insan solunum yolu temel olarak «
2,6 sialik asit-galaktoz zinciri igerirken, kus ve
atlardaki konak hiicreler o 2,3 zinciri icermekte-
dir. Domuzlardaki epitel hiicreleri hem 2,6
hem de @23 zincirlerini icerdigi i¢in hem in-
san hem de avian influenza viriislerine duyarhdir
(12). Sonug olarak, domuzun avian ve insan inf-
luenza viriisii ile beraber infekte olmasi sonucu,
avian suglarinin insan reseptorlerini tanimaya
adapte olmasi ile pandemiler icin yeni bir konak
olabilecegi diisiiniilmektedir.

Infekte kiimes hayvanlari veya cikartilari ile kon-
tamine olmug ylizey ve nesnelerle temasin ve
kontamine materyalden havaya karisan  viriisle-
rin solunmasinin insana bulagmada temel yol ol-
dugu diistiniilmektedir. Hasta hayvanlarin yenme-
si veya H5N1 ile infekte insanlarla temasinin ke-
sin bir risk oldugu belirlenmemistir. Ozellikle,
kiimes hayvanlarinin sik olarak beslendigi, hatta
evlere kadar girip cocuklarin oynadigi alanlarda
serbestce dolastigi ve besleyen kigilerce evlerin-
de kesim yapildig1 kirsal bolgelerde risk artmak-
tadir. Insandan insana damlacik yolu ile bulas ta-
nimlanmamigtir. Son doénemde; revers transkrip-
taz- polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) ile
yapilan caligmalar, asemptomatik ve hafif seyirli
vakalarin saptanmasina olanak saglamigstir. Sonug-
lar, viriis suglarinin insanlara adaptasyonunun soz
konusu olabilecegini gostermektedir. Su ana ka-
dar, saglik calisanlarina nozokomiyal gecis riski-
nin diigiik oldugu diisiiniilmektedir (13).

Influenza pandemisi ii¢ kosulda gerceklesebilir:
yeni bir influenza viriis subtipinin ortaya c¢ikip,
insanlar1 infekte etmesi, ciddi hastaliga sebep ol-
mas1 ve kolaylikla insanlar arasinda yayilmasidir
ki ilk iki kosulla kars1 karsiya gelinmigtir.
H5N1'in pandemik viriis haline gegebilmesi icin
iki mekanizma gerekmektedir. Birincisi; reassort-
ment mekanizmasi ile insan veya domuzda ko-
infeksiyon sirasinda genetik materyalin insan ve
avian viriisleri arasinda degisimidir. Ikinci me-

kanizma; adaptasyonu saglayan mutasyonun asa-
mali olarak kazanilmasidir. Bu sekilde, viriisiin
insan hiicrelerine baglanabilme kapasitesi artar.
Bu adapte edici mutasyonun heniiz insan vakala-
rinda ilk olarak kiiciik bir grupta meydana gel-
mesi ve insandan insana gecigle ilgili baz1 kanit-
lara rastlanmasi, muhtemelen diinyaya savunma
icin biraz zaman kazandirmaktadir. Veriler, insan-
dan insana gegisin ¢ok sinirli oldugunu ve has-
tayla cok yakin temas: gerektirdigini gostermek-
tedir, ancak yine de kesinlik kazanmamigtir. Her
yeni insan vakasi, virlise insanlar arasinda gecis
yetenegini gelistirme firsatt vermektedir. 1997'de
ve 2004 yili baglarinda izole edilen HS5Nl'e go-
re, su anki virlislerin, deney hayvanlarindaki ca-
lismalarda daha oldiiriicii ve cevrede daha uzun
stire canli kalabilme yetenegine sahip olduklari
saptanmistir. Konak grubu geniglemektedir. Ayri-
ca viral polimeraz genleri PA, PB1 ve PB2'nin
sekanslar1 kargilastirildiginda 1957 ve 1968'de he-
magliitinin ile birlikte reassortment sirasinda
PBl'in de aktarildigi gosterilmigtir (14,15).

Insan influenza viriisiinde bulunup avian influen-
za viriisiinde bulunmayan PA'da dort, PBl'de bir
ve PB2'de bes aminoasit tanimlanmigtir. Bu ami-
noasitlerin tiimiinde veya bazilarinda gergeklese-
cek degisikliklerin viriisiin insanlara adaptasyo-
nunda kritik ©neme sahip olabilecegi diisiiniil-
mektedir. 1997 Hong Kong H5NI1 viriisii ile
2004 Vietnam HSNI viriisiiniin genetik dizileri,
bu virtislerin bazi insanlardaki izolatlarinin,
PB2'deki bes aminoasit degisikligini (1918'deki
virliste tanmimlandigr gibi) igerdigi saptanmustir.
Bu bulgu, ek genetik degisikliklerin, bu viriisle-
rin insanlar arasinda yayilabilmesi i¢in gerekli ol-
dugunu gostermektedir. Yiiksek patojen HS5N1'in
ozellikle dikkat c¢ekmesinin sebebi, bu genetik
degisikliklerin daha sik goriilmesi, hizla mutasyo-
na ugramasi ve diger hayvanlart infekte eden vi-
riislerden gen aktarimina meyilli olmasidir.

1957 ve 1968 pandemilerinden sorumlu olan sus-
lar; ilk olarak gilineydogu Asya'da ve avian vi-
riisleri ile mevcut insan influenza susu arasinda-
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ki reassortment sonucunda ortaya c¢ikmigstir (16).
1957 Asya influenza pandemisinin etkeni HIN1
insan influenza viriisii ile beraber, H2N2 avian
influenza viriisiidiir. 1968'deki Hong Kong inf-
luenza pandemisine yol agan insan H2N2 susu
birlikteliginde avian H3N2 viriisiidiir. Kugtan in-
sana gecis sirasinda HA'de aminoasit degisiklik-
ler olmaktadir (17). Bu, HA'nin reseptér bagla-
nan cebini cevreleyen bolgede farkliliklara yol
acmaktadir ve yeni konaga adaptasyon gercekles-
mektedir. Bu degisiklikler insan reseptorleri icin
spesifiteyi gosteren 226. pozisyondaki Glu-Leu
degisimini de icermektedir. 1957 ve 1968 pande-
milerinde milyonlarca insanin 6lmesinin sebebi;
aslinda viriis belirgin derecede patojen olmadigin-
dan immiinite eksikligidir. Bu hem immiinite yet-
mezliginin hem de yiiksek viriilansa sahip susun
birlikte etkili oldugu 1918 Ispanyol pandemisin-
den farklidir. 1918 HINI1 viriisiiniin; 1957 ve
1968 viriisleri gibi kus ve insan viriisleri arasin-
da reassortment yoluyla degil de, belki de insan-
lara veya domuz gibi bagka bir memeli konaga
adapte olmusken kuslardan direkt gegisi miim-
kiin olmaktadir (18) Bu teoriyi, 1918 susunun
kuslardaki reseptorlere tutunmadan sorumlu olan
HA'nin 226. ve 228. pozisyonlarindaki aminoa-
sit rezidiilerini alikoymasi desteklemektedir (19).
1918 susunun atalarindan aldigi yapisal ve biyo-
lojik ozellikleri tagimaya devam ederken insan
hiicrelerini tanima ve infekte etme o6zelligini ka-
zanmas1 Yyliksek viriilansim1 aciklamaktadir. 1918
pandemisinin yiiksek mortalitesi bir miktar sekon-
der bakteriyel pnomoniyi tedavi edecek antibiyo-
tiklerin olmamast ve koti yasam kosullart ile
aciklanabilirse de, ana sebep ileri derecede hiz-
It ve ciddi klinik sonuglarin isaret ettigi avian
influenza viriislerin yiiksek patojenitesiye sahip
olmasidir (20).

Insanlarda; yiiksek patojeniteye sahip influenza
H5N1 wviriisleri ile olusan infeksiyonlarin ciddi,
siklikla oOltimciil hastalikla iligkili oldugu aciklik
kazanmistir. 1997 yilinda Hong Kong'da kiimes
hayvanlarindaki influenza HSN1 salgiminin ardin-
dan 18 kiside siddetli solunum yolu hastalig1
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meydana gelmis ve 6 tanesi oliimle sonuglanmig-
tir (21,22,23). 1,5 milyon tavugun kesimi ile bii-
yiikk bir pandeminin ortaya c¢ikmasi Onlenmistir.
Salgin sonucunda influenza agisindan kiimes hay-
vanlariin takibi; 2001 ve 2002'de, erkenden di-
ger avian influenza salginlarinin saptanmasina
olanak saglamistir. Daha sonra ilk kez 2003 su-
bat ayinda, Hong Kong'lu bir ailede tanimlanmis-
tir (24). Aileden kiz ¢ocugu; Cin'in Fujian geh-
rini ziyaret sirasinda tanimlanamamis bir solunum
yolu infeksiyonundan Olmiigtiir. Hong Kong'a
dondiikten sonra baba ve oglunda ciddi solunum
yolu hastalig1 gelismis ve baba 6lmiistiir. Tki has-
tadan da HSN1 viriisii izole edilmigtir. Oglunun
Oykiisiinde, seyahat sirasinda kiimes hayvanlari
ile yakin temas oldugu bilinmektedir. Giineydogu
Asya salginlarinda insan infeksiyonlar1 2004'iin
baglarinda Vietnam ve Tayland'da bildirilmigtir.
Vietnam, Hanoi'de bir hastanede tedavi altina ali-
nan 11 c¢ocuktan 7'si Olmiigtiir. Subattan marta
kadar Vietnam ve Tayland'dan 35 vaka bildiril-
migtir, 241U o©liimle sonuglanmistir. Temmuz'da
Kambogya, Cin, Endonezya, Tayland ve Viet-
nam'da daha kiiciik capl salginlar rapor edilmis-
tir. Agustos'la ekim aylar1 arasinda da Tayland
(5) ve Vietnam'dan (4) bildirilen 9 vakanin 8'i
olimle sonuglanmigtir. Boylece, bu iilkeden bil-
dirilen vaka sayisi, 32'si fatal olmak iizere 44'e
ulagmusgtir.

Bu yazinin kaleme alindifi zaman diliminde,
Tirkiye genelinde 31 ilde 67 kesin odak, 26 il-
de ise 66 siipheli odak saptanmigstir. Toplam it-
laf edilen hayvan sayist 1 milyon 596 bine ulag-
migtir (25). Bu siirecte insan vaka sayisi, 30
ocak 2006 tarihi itibariyle, 21 olarak bildirilmis,
bunlardan 4 tanesi fatal seyretmistir (26).

2004'teki kiimes hayvanlarindaki salginlardan bag-
langicta etkilenen bir¢ok iilkede viriis olmadigi
bildirilse de, kiimes hayvanlarinin biiyiik oranda
itlafi ile salgmin bastirilmasi cabalarina ragmen
bircok Asya iilkesinde kiimes hayvanlarinda ve
suda yasayan kuglarda HS5N1 viriisiiniin endemik

diizeye ulastigi goriilmektedir.  Bu iilkelerde,
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kuglardan insana gegisin stk meydana gelmesi,
viriisiin insanlara adaptasyonuna ve insanlar ara-
sinda yayilabilmesine firsat tanimaktadir. Ek ola-
rak, kiimes hayvanlar1 ve domuzlarla yakin te-
masta olan insanlarin yagsadigir bu iilkelerde avi-
an ve insan viriislerinin devam eden yayilimi, in-
fekte olmus insan ve diger domuz gibi memeli
konaklarda reassortmant riskinde artisga neden ol-
maktadir. Cin'de domuzlarda HS5N1 viriisiiniin
izole edilmesi, ve her ne kadar diisiik prevalan-
sa sahip olsa da Vietnam'da domuzlarda H5N1
antikorlarinin saptanmasi, bu bakimdan diisiindii-
riictidiir. (27,28) Tiim bu nedenlerle, giineydogu
Asya'da bugiinkii gelismeler; 1957 ve 1968'deki-
ne benzer yeni bir influenza pandemisine neden
olacak susun bu bolgeden yakin gelecekte ortaya
cikacagina dair endiseleri de desteklemektedir.
KLINIK

Avian influenza A'nin (HSN1)'in inkiibasyon do-
nemi 2-4 giin olarak bilinmekte, son raporlara
gore 8 giline kadar cikabilecegi bildirilmektedir.
Ates, Oksiiriik, solunum sikintis1 ve pnomoniye
ait radyolojik bulgular goriilen siddetli insan inf-
luenza infeksiyonundan ayirt edilemeyen siddet-
li influenza sendromu ile karakterizedir
(23,29,30). Gogiis filmlerinde yaygin, bilateral in-
filtrasyon, lober kollaps, fokal konsolidasyon ve
hava bronkogramlar1 ile kendini gosterir. Primer
olarak viral pnomoni oldugu ve bakteriyel siipe-
rinfeksiyon olmadig1 belirtilmektedir. Bunun ha-
ricinde, o©zellikle c¢ocuklarda sik olarak diyare,
kusma ve karin agris1 gibi gastrointestinal semp-
tomlar gozlenmistir (31,32). Bazi vakalarda, di-
yare diger klinik belirtilerden Once ortaya c¢ikan
tek semptomdur. H7 ve H9 viriisleri ile insan in-
feksiyonlarindan farkli olarak, H5N1 ile infekte
hastalarda konjunktivit belirgin degildir. Siddetli
hastalikta ventilatér destegi gerektiren bilateral
pnomoninin giinler i¢inde hizli gelisimi s6z ko-
nusudur. 4-13 giin icerisinde akut respiratuar dis-
tres sendromu, bobrek yetmezligi, pulmoner he-
moraji, pnomotoraks, pansitopeni, Reye's sendro-
mu ve ¢oklu organ yetmezligi gibi komplikasyon-

lar gelisir. Santral sinir sisteminin tutuldugu va-
kalara da rastlanmigtir (13).

H5N1 ile infekte hastalarin rutin laboratuvar test
sonuglari, Ozellikle siddetli vakalarda lenfopeni,
CD4+/CD8+ oraninda tersine donme, trombosito-
peni ve serum transaminazlarinda artma geklinde-
dir (23,29,30). Cogu hastada sitokin ve kemo-
kin diizeyinde artig goriilmesi patogenezdeki im-
miin aracilt patolojinin roliinii gostermektedir
(24,33). Hiperglisemi (kortikosteroid kullanimina
bagli gelismis olabilir) ve kreatinin diizeyinde
yiikselme goriiliir. . Diger bulgular yaygin alveo-
lar hasar ile interstisyel fibrozisi, hepatik santral
lobiiler nekrozu, akut renal tiibiiler nekrozu ve
lenfoid tiikenmeyi icermektedir. Gastrointestinal,
hepatik, renal ve hematolojik belirtiler yaygin do-
ku tropizmini gosterse de, solunum sistemi digin-
da viral replikasyon olduguna dair kanit buluna-
mamigtir. Bununla birlikte; fekal orneklerde po-
zitif iplikli viral RNA'nin tespit edilmesi ve vi-
riisiin izole edilmesi, gastrointestinal replikasyonu
kuvvetle isaret etmektedir (32,34).

H5N1 infeksiyonlar1 infant ve kiiciik ¢ocuklarda
daha yiiksek oOliim oranlar1 ile seyretmektedir.
Oliim, hastalik gelisimini takiben 9-10 giin igin-
de ilerleyici solunum yetmezligi nedeni ile ger-
ceklesmektedir. Hong Kong salgininda H5N1'le
infekte hastalarin ailelerinde ve saglik calisanlar
tizerindeki sero-epidemiyolojik caligmalarda hafif
semptomlar gosteren ve asemptomatik seyreden
infeksiyonlar bildirilmigstir (22,23). Bu calisma-
larda; 217 virlisle karsilasmig saglik personelin-
den 8'1i ve 309 karsilasmamis saghk calisanin 2'si
H5N1 spesifik antikorlar icin seropozitif bulun-
mustur (35). Serokonversiyon bildirilen viriisle
kargilagmis iki hemgireden birinde infekte hastay-
la temastan 2 giin sonra solunum hastalig1 orta-
ya cikmistir. Asemptomatik infeksiyonun varligi-
n gostermekten daha Onemlisi, bu veriler birkag
vakayla smirli olsa da insandan insana nozoko-
miyal bulas1 gostermektedir. 2004'te Tayland ve
Vietnam'daki H5N1 ile infekte hastalarla ilgile-
nen saglik calisanlarindaki sero-epidemiyolojik
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caligmalarda, calisma sirasinda Vietnamlilarda uy-
gun infeksiyon kontrol yoOntemleri olmamasina
ragmen insandan insana gegisi gosteren bir deli-
le rastlanmamistir (36,37,38). 2004'te Tayland'da-
ki  salgin sirasinda, epidemiyolojik caligmalar
H5N1 infeksiyonundan o6ldiigii diisiiniilen bir co-
cuktan, kiimes hayvanlar ile temas Oykiisii olma-
yan ve uzun siire korunmadan kizinin bakimini
yapan annesine insandan insana gecis oldugunu
diistindiirmiistiir (39). Cocugun bir halasinin da,
en son kiimes hayvanlar1 ile temasimin 17 giin
once olmast ve bunun beklenen 2-10 giinliik in-
kiibasyon periyodundan daha uzun olmasi nede-
niyle ayni yolla infekte olmus olabilecegi belir-
tilmistir. influenza H5N1'in insandan insana etkin
gecisini gosteren deliller olmasa da, son yillarda
HS5NI1 viriislerinin nispeten hizli evrim gosterme-
si nedeniyle infeksiyon riski acisindan uyarilar ve
ayrmtili aragtirmalar s6z konusu olmaya devam
etmektedir.

LABORATUVAR TANISI

Taninin basarisi, ornegin kalitesine, transportuna
ve saklama kosullarma baghdir. Ornekler, semp-
tomlarin ortaya ¢ikisini takiben 3 giin icinde alin-
malidir. Nazal orneklere gore farengeal Ornekler-
de virlis daha yiiksek oranda saptanabilir.

Memeliler ve kuslardan, iist solunum yoluna ait,
nazal, trakeal ve bogaz siiriintii Ornekleri, fekal
ornekler, ayrica cevresel Ornekler incelenebilir.
Olii kuslar tespit edildiginde trakeal &rnekler,
bronkoalveolar lavaj, akciger biyopsi oOrnegi ve
de beyin, dalak, kalp, akciger, bobrek ve karaci-
gerden alinan oOrnekler birlikte incelenmelidir.
Ornekler alindiktan sonra, eger hemen iglemlen-
meyecekse -70°C veya daha diigiik 1silarda don-
durulmalidir(73) Antibiyotik ve antimikotik iceren
uygun viral transport besiyeri kullanilmasi tavsi-
ye edilir. Hank'in balansli tuzlu su soliisyonu,
hiicre kiiltiirii besiyeri, fosfat tamponlu tuzlu su,
triptoz fosfat besiyeri ve beyin kalp infiizyon
buyyon kullanilabilir. Sigir serum albumini gibi
proteinler viriislerin stabilizasyonu ic¢in eklenme-

234

Tamer Sanlhidag, Sinem Ak¢ali, Elcin Akduman

lidir. Ornek aliminda polyester veya pamuk ekiiv-
yon cubuklar1 kullanilir (40).

Tamda altin standart viriis izolasyonudur. Bunun
yaninda, RT-PCR ile viral niikleik asitin taran-
mas1 veya immiinokromatografik veya immunof-
loresan yontemlerle viriis antijeninin aranmast
miimkiindiir. Ek olarak, viral antijenlere Kkarsi
olusan niikleoprotein gibi antikorlar1 arayan ELI-
SA testleri yapilabilir. Influenza viriislerinin ileri
subtiplendirilmesi veya subtip spesifik antikorla-
rin aranmasi referans laboratuvarlarda yapilmak-
tadir. Infeksiyon kontrolii ve es zamanli epidemi-
yolojik aragtirmalarin yapilabilmesi i¢in subtipin
acilen rutin laboratuvarlarca saptanabilmesi ge-
reklidir. Ancak etkilenen iilkelerde tani olanakla-
11 kisithdir ve referans laboratuvarlara bagimlidir-
lar. Bu durum, salginlarin eszamanli tanimlanma-
sinda ve uygun Onlemlerin alinmasinda gecikme-
lere neden olmaktadir. Dolayisiyla, tanisal ola-
naklar1 artirmaya yonelik ¢abalar, pandemiden
korunma ve kontrolde Onemlidir (41).

Viriis izolasyonu

Avian influenza viriisleri; yumurta embriyosunda
veya Madin Darby Canine Kidney (MDCK) ve-
ya Rhesus Monkey Kidney (LLC-MK2) hiicrele-
ri kullanilarak hiicre Kkiiltiiriinden izole edilebilir.
Giivenlik sebebiyle, yiiksek patojenitede avian inf-
luenza viriislerinin izolasyonu icin biyogiivenlik
derecesi 3 ve iizerinde laboratuvar kosullar1 ge-
rekmektedir. Hiicre kiiltiiriindeki sitopatik etkiler
non-spesifiktir. Identifikasyon igin; niikleoproteine
kars1 monoklonal antikorlarla immiinofloresan bo-
yama yapilabilir. RT-PCR ile veya hemaglutinas-
yon inhibisyon ve noraminidaz inhibisyon testleri
ile HA ve NA subtiplendirmesi yapilabilir. Insan
infeksiyonlarinda, avian influenza viriisleri en
cok bogaz ve nazal sekresyonlar ve bronkoalveo-
lar lavaj gibi solunum orneklerinden veya kon-
jonktival siiriintii Orneklerinden izole edilmistir
(23,3042). Rapor edilen bir HSN1 infeksiyonu
vakasinda, viriis ayrica serum, serebrospinal sivi
ve rektal siiriintiiden de izole edilmistir (32).
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Antijen arama

Direkt immiinofloresan veya hizli immiinokroma-
tografik yontemler kullanilir. Bununla birlikte, avi-
an influenzali hastalarda diisiik sensitivite nedeniy-
le bu testlerin kullanimi siirhdir (23,24). Tip A
ve B, ayrica influenza A subtiplerini ayirt etme-
de yeterli degildir. Spesifik hizli antijen tarama
testlerinde gelismeler devam etmektedir (43).

Seroloji

Hemagliitinasyon inhibisyon (HI) testleri insan
influenza viriislerine karsi olusan antikorlarin sap-
tanmasinda altin standarttir. Ancak, insanlarda da-
hil olmak iizere memelilerde avian influenza vi-
riislerine karsi olusan antikorlar1 saptamada yeter-
sizdir (4445,46). Viriis izolasyonu ile infeksiyo-
nunun kesinlik kazandigi vakalarda bile basarisiz
sonug elde edilen caligmalar vardir. Bunun olasi
sebepleri bazi avian virlislerin zayif immiinojeni-
tesi ve distik titredeki veya daha az tutunmus
antikorlarin  saptanmasindaki diisiik duyarliliktir
(45,46,4748). 1997 Hong Kong salgininda HI ile
mikronétralizasyon kargilagtirildiinda, ikinci yon-
tem daha duyarli bulunmugstur. HSN1/97'den elde
edilen rekombinant HA kullanilarak yapilan indi-
rekt ELISA yonteminin en az mikronétralizasyon
testi kadar duyarli oldugu, spesifitedeki diistiklii-
giin ise tim HA'lerdeki ortak epitoplara karsi
capraz reaksiyona bagli oldugu diiglintilmiistiir.
Bu gozlemlere dayanarak, noétralizasyon testleri
insanlarda avian influenza viriislerine karsi geli-
sen antikorlarin saptanmasinda tercih edilen yon-
temlerdir. Antikorlar, semptomlarin gelismesinden
14 giin veya sonra saptanabilir ve 20 giin iize-
rinde 1:640'a esit veya daha fazla titreler gorii-
liir (49). HI testinin dezavantajlar1 dogal olarak
serumda var olan nonspesifik inhibitorlerin uzak-
lagtirilmas1 gereksinimi, testin her yapiliginda an-
tijen standardizasyonunun yapilmasi ve test so-
nuglarinin  okunmasinin uzmanlik gerektirmesidir.
Noraminidaz inhibisyon (NI) testinin bir avantaji
serumda ¢ok az miktarda NA'a karst nonspesifik
inhibitorler bulunmasidir. HI testi, NI testi ve
ELISA epidemiyolojik ve immunolojik ve de ay-

rica a1 ¢alismalarinda kullanilmaktadir. (41)

Revers Transkriptaz-Polimeraz Zincir Reaksiyo-
nu (RT-PCR)

RT-PCR, niikleik asitlerin saptanmasina yonelik
duyarli ve spesifik yontemlerdir. Kiiltiir veya an-
tijen tarama testleri ile karsilagtirildiginda bircok
viral patojenin tanisinda duyarlilig: yiikseltmistir.
Ozellikle real-time PCR teknolojisi kullanilirken,
ornek alindiktan sonra saatler icinde giivenilir bir
subtip spesifik tam1 sonucu elde edilebilir
(23,29,30). RT-PCR yonteminin dezavantaji; kon-
taminasyona duyarli olmasi ve yanlig pozitif so-
nu¢ riskidir. Bu risk, PCR hazirligi ve amplifi-
kasyon icin laboratuvarin fiziki olarak ayrilmasi
gibi dogru Onlemlerin alinmasi ve amplikonlarin
taginmasi ile olusan kontaminasyonun oOnlenmesi
icin Urasil-N-glikozilaz sisteminin kullanilmas: ile
mimimuma indirilebilir. Ek olarak; RT PCR'da
internal primer kullanimi; yetersiz niikleik asit
ekstraksiyonu, cDNA sentezi veya amplifikasyo-
na bagli yanlis negatif sonuclarin 6nlenmesi icin
gerekmektedir. PCR'm avantajlarindan birisi; vi-
riis genomu ¢ok az miktarda olsa da saptayabil-
mesi, bir digeri ise viriis tipinin, PCR iiriiniiniin
sekans caligmasi ile saptanabilmesine olanak sag-
lamasidir.

Arkadaki tabloda; ornek olarak influenza A viriis
matriks geninin ve avian HS5 ve H7 viris HA
geninin belli bolgelerine spesifik primer ve
problar kullanilarak elde edilmis sekans dizileri
izlenmektedir (Tablo-1) (50).
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Tablo 1. Influenza A ve avian H5 veH7 viriislerine ait primer ve prob dizaynlari

Spesifite Primer/prob Sekans (5'-3")
Influenza M+25 AGA TGA GTC TTC TAA CCG AGG TCG
A viriis M-124 TGC AAA AAC ATC TTC AAG TCT CTG

M+64 FAM-TCA GGC CCC CTC AAA GCC GA-TAMRA
Avian H5 H5+1456 ACG TAT GAC TAT CCA CAA TAC TCA G

H5+1685 AGA CCA GCT ACC ATG ATT GC

H5+1637 FAM-TCA ACA GTG GCG AGT TCC CTA GCA-TAMRA
Avian H7 H7+1244 ATT GGA CAC GAG ACG CAA TG

H7+1342 TTC TGA GTC CGC AAG ATC TAT TG

H7+1281 FAM-TAA TGC TGA GCT GTT GGT GGC A-TAMRA
TEDAVI VE KORUNMA kisi amantadin ile tedavi edilmigse de, viriise kar-

Antiviral tedavi

Kus gribi tedavisinde noraminidaz inhibitorlerin-
den; oseltamivir ve zanamivir kullanilmaktadir.
Etkileri erken uygulanmasina (belirtilerin ortaya
cikisindan sonraki 48 saat iginde) baghdir
(30,51). Bu durumda, sagkalimi arttirmaktadir-
lar. Dolayisiyla erken tani, tedavide ¢ok Onemli-
dir. Zanamivir, inhalasyon yolu ile kullanilmak-
tadir. Bu nedenle yashlarda kullanilmasi zordur
ve bronkospazma neden olabilmektedir. Dolayi-
styla, oral olarak kullanilabilen oseltamivir tercih
edilir. iki ila¢ icin de tadavi sirasinda direng ge-
lisimi bildirilmigtir. Bu durum, néraminidaz ve
hemaglutininin aktif kisimlarinda meydana gelen
mutasyonlarla iligkilidir.

M2 inhibitorleri olan amantadin ve rimantadinin
tedavi etkinligi net degildir. Amantadinin insan
influenzasindaki tedavi etkinligi, giivenilir klinik
calismalarin azlig1 nedeniyle belirgin degildir, fa-
kat yetigkin ve cocuklarda 1 giinde ateste diigme
ve klinikte gerileme goézlenmistir (51). 1997
Hong Kong salgininda H5N1 ile infekte birgok
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st aktivitesi hakkinda anlamli sonuglar ¢ikarmak
icin ¢ok az bir sayidir (23). Bu salginda ilk has-
tadan izole edilen viriisiin in vitro duyarlilik test-
lerinde, amantadine normal bir duyarlilik izlen-
migtir (21). Her iki ilacin da en Onemli deza-
vantaji hizli diren¢ gelisimidir. Bu direng, tek
niikleotid degisiklikleri sonucunda M2 proteinin-
deki aminoasit degisimiyle meydana gelir. Bu de-
gisim 26,27,30,34 ve ozellikle de 31. kodonda
goriilen aminoasit degisiklikleridir (52,53). Dola-
yistyla, yiiksek diren¢ oranmin saptanmasi, aman-
tadinin bir tedavi secenegi olmasinin zor oldugu-
nu gostermisgtir.

Noraminidaz inhibitorleri icin en Onemli temel
sorunlar, bircok iilke igin sinirli olan iiretim ka-
pasiteleri ve yiiksek fiyatlaridir. Su anda, {iretim
kapasitesi 4 katina cikarilmis olsa da, diinya nii-
fusunun %20'sini tedavi etmeye yetecek oseltami-
viri liretmek icin on yila ihtiya¢ duyulmaktadir.
Ciinkii oseltamivirin yapimi olduk¢a kompleks ve
zaman alicidir.

Antivirallerle birlikte steroid kullaniminin yarari-
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nin ileri incelemelerle degerlendirilmesi gerek-
mektedir.Ayrica immiinomodiilatér ilaglarmm da
yarali olabilecegi ileri siiriilmiigtiir (30).

Cogu fatal pnémoninin viriisiin etkisine bagli ol-
dugu gozlenmis ancak bakteriyel infeksiyonlarla
komplike olabilecegi i¢in ge¢ doénemde gelisen
pnomoniler agisindan antibiyotiklerin hayat kurta-
rict olabilecegi diistintilmiigtiir.

Su anda test edilen bir diger kimyasal ajan;
Ro06408802 olarak da bilinen karboksilik bilesim
(3.4R,5S)-4-asetamido-5-amino-3-(1-etilpropoksi)-
1-siklohekzan-1-karboksilik asittir. Bu bilesik; no-
raminidaz aktif bolgesinin ii¢ boyutlu yapisina
tam anlamiyla uymakta ve enzimi tamamen in-
hibe etmektedir. Su anda preklinik ve klinik ilag
denemeleri asamasindadir. Influenzanin tedavisi
icin etkili yeni bir kemoterapédtik yaklasgim ola-
rak limit vaad etmektedir (54).

Infeksiyon kontrolii ve profilaksi

Avian influenza ile infekte kuglar fecesle ve di-
ger sekresyonlarla yiiksek miktarda viriis cikara-
rak toz, toprak, su, kafesler, aletler ve cevreyi
direkt olarak kontamine etmektedir. Avian influ-
enza toprak, su veya kontamine gereclerde haf-
talarla aylar arasinda, 1s1 ve neme bagli olarak
infeksiyoz ozellikte kalabilir. Kontamine giibrede
diisiik 1silarda en az 3 ay canli kalabildigi bilin-
mektedir. 0°C'de 30 giin, suda 22°C'de 4 giin
canli kalabilir. 37°C'de, oOrnegin fecesde 6 giin
canli kalabildigi saptanmigtir. Sudaki viral titrele-
ri incelendiginde, 17°C'de 21-34,5 giinde, 28°C'de
5-17 giinde azalma izlenmigtir (55). Viris
56°C'de 3 saatte, veya 60°C'de 30 dakikada oliir.
Formalin ve iyot bilesiklerine duyarlidir.

Infeksiyonun kontroliinde, kiimes hayvanlari ile
direkt veya kontamine g¢evre ile temasin Onlen-
mesi gereklidir (30,56,57). 1997 Hong Kong
H5N1 salgininda vaka-kontrol calismalari; hasta-
Iik ortaya ¢ikmadan Onceki hafta canli kiimes
hayvani satilan c¢iftlik ve diikkanlarma gidilmesi-
nin bir risk faktorii oldugunu fakat kiimes hay-
vani eti veya iriinlerinin yenmesinin herhengi bir

risk faktorii olmadigini gostermistir (57). Giiney-
dogu Asya'da bugiinkii H5N1 ile infekte olan oOr-
deklerin saglikli olmalarma ragmen uzun zaman
periyodlart boyunca bol miktarda viriis ekskrete
ettikleri gosterilmistir. Bu {ilkelerde, bir¢ok 6rdek
stirlistiniin  yagsadigt havuz ve kanallardaki sular
kirsal kesimde temizlik ve igilmede kullanilmak-
tadir. Buna ragmen insanlarda hastalik goriilme-
mesi, infekte ordeklerin cikartilar1 ile kontamine
sularin insanlar icin bir bulag kaynagi olmasinin
pek mimkiin olmadigin1  diislindiirmektedir
(32,58).  Aslinda, kontamine su ile temasin su
kuslar1 arasinda en 6nemli bulag yolu oldugu bi-
linmektedir.

H5N1 influenza viriisiiniin insandan insana gegi-
sinin smurli sayida olsa da, infekte hastayla, ko-
runmadan uzun siire temas sonucu olabilecegi
rapor edilmistir (39,49,56). Infekte kisilerde dia-
re ortaya cikabildigi ve potansiyel bir gegis yo-
lu olabilecegi i¢in, infeksiyon kontroliinde bu yol
gozardi edilmemelidir (30,31,32). Insanlardaki
ekskresyon sekilleri ve infektivite periyotlar1 net
degildir. 2-10 giinliik inkiibasyon doneminde eks-
krete edilip edilmedigi bilinmemektedir (23,30).
Stipheli kuglarla, ortamla ve hastalarla temasin
onlenmesi ve temas sirasinda maske, koruyucu
elbise, gozlik ve eldiven kullanilmasi su anki
bilgiler 1s181nda infeksiyon kontroliinde onemlidir.

Profilakside, noraminidaz inhibitorleri kullanimi
onemlidir (51). Kanada ve Hollanda'daki H7 sal-
gmlarinda  koruyucu olarak kullanilmislarsa da
(56,59), su anda gilineydogu Asya'daki salginlarda
finansal ve bolgesel sebeplerle boyle bir uygulama
mantikli degildir. Profilakside, monoklonal antikor
kullanimu ileri aragtirma gerektirmektedir.

En etkin infeksiyon kontrolii, infeksiyon kaynagi-
ni ortadan kaldirmaktir (56,59). Ancak su anki
giineydogu Asya salgmindaki cografi yaygimlik
diisiintiliirse, sadece infekte hayvanlarin yok edil-
mesi salgin1 6nlemeyecektir (60). Infekte bolge-
lerin iyi gozlenmesi, lojistik kapasiteleri ve etki-
lenen bolgeye giris-cikiglarin (6rnegin kanatlilarin
pisliklerine basan kiiciikk ve biiyiikbag hayvanlar
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mekanik vektor olarak hareket edebilir) kontro-
li de bagarida Onemlidir.

Asilama

Insan influenza viriis agilarmin 6nemli kismi, yu-
murta embriyosunda inaktif viriislerin iiretilmesiy-
le yapilir. Yiiksek patojen avian influenza viriis-
lerine karg1 as1 iiretimi yiiksek biyogiivenlik ge-
rektirmesi ve embriyonik yumurtalarda viriis pa-
tojenitesi nedeniyle yiiksek miktarda viriis elde
edilemedigi i¢in zordur (61,62). Bu nedenle; re-
vers genetik tekniklerin kullanimi, rekombinant
hemagliitinin iiretilmesi ve DNA asilart denen-
mektedir (51,61,62,63). Plazmid temelli revers
genetik kullanilarak 6nemli viriilans belirliyicile-
rinin degistirildigi deneysel HSNI1 asilart etkili
bulunmustur (64,65,66). Ancak pandemiye neden
olabilecek avian influenza viriisiine karst ast he-
niiz bulunamamigtir. Aginin, pandemik viriise ¢ok
benzer olmasi gerektiginde, genis capli bir as1 lre-
timi, yeni virlis ortaya ¢ikip pandemi ilan edilme-
den pek miimkiin gériinmemektedir. Su anki, diin-
ya capinda iiretim kapasitesi, bir pandemi sirasin-
daki gereksinim igin yeterli goriilmemektedir.

PANDEMIYE HAZIRLIK VE DIREKTIFLER
Kiimes hayvanlarinda yiiksek patojenik avian inf-
luenza viriisii salginlarinin sikliginda artisy ve vi-
riistin kiimes hayvanlarindan insanlara direkt ge-
cigi; glineydogu Asya'daki HS5N1 salgininin ge-
niglemesiyle sonuclanmis ve bu durum yakin bir
zamanda influenza pandemisi olacagi hakkindaki
korkulart arttirmigtir. Pandemi igin gerekli ii¢ ko-
suldan ikisi gerceklesmigtir: insanlarda immiinite
gelismemis yeni bir antijenik susun ortaya c¢ikisi
ve bu susun siddetli hastaliklara sebep olabilece-
g1 insanlara gecisi. Su anda bir¢ok giineydogu
Asya iilkesinde kiimes hayvanlarinda endemik se-
viyeye ulagsmistir. Mutasyon ve genetik reassort-
ment ile insanlara ve ara memeli konaklara
adaptasyon olasilig1 artmaktadir. Pandemiyi onle-
meye yonelik planlar, antiviral ilaglarin ve diin-
ya genelinde sayilari gittikce artan tiilkelerde ge-
ligtirilen aday agilarin stoklanmasini ve hizli asi
dretimi icin alternatif yontemler gelistirilmesi ile
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ast dozlarin1 azaltabilecek potansiyel yontemler
gelistirilmesini igermektedir (61,62,63,67,68).

Olast H5N1 pandemisine karst bu yapilan hazir-
lik cabalarinin 6nemine ragmen, diinya genelinde
gelecekte, yeni influenza viriislerinin ve insanda
infeksiyon yapabilecek diger patojen tiirlerin er-
ken tanisina olanak saglayacak daha yapisal ve
uzun donemli Onlemler gerekmektedir.Ana hedef-
ler, hastalik kontrolii ve zorluklart ile ilgili bil-
gilerin artirilmasi, asi c¢alismalarinin ve pandemi
hazirliklarinin - hizlandirilmasidir  (69) Salgimnlarin
kayna81 olan iilkelerde halk sagligin1 korumaya
yonelik altyapr caligmalari yapilmali, erken tani-
ya olanak saglayacak laboratuvar olanaklar1 gelis-
tirilmeli, klinik, epidemiyolojik ve teknik bilgile-
rin aktarimi saglanmalidir (41). Boylece, etken
hizla saptanabilir ve as1 planlamasi yapilabilir.
Sonug¢ olarak, bu iilkelerdeki tani olanaklarinin
gelistirilmesi, antiviral profilaksi ve diger koruyu-
cu Onlemler pandemi kontroliinde basart sansini
arttiracaktir (70,71).
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