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Avian influenza tip A viris infeksiyonlar1 Uluslararasi Salgin Hastaliklar Ofisi (OIE) tarafindan en
tehlikeli insan ve hayvan hastaliklari grubunda siniflandirilmaktadir. Son ytizyilda bir¢ok infeksiy6z
hastalik eradike veya kontrol edilmis olmasina ragmen, 6zellikle H5N1 alt tipi basta olmak {lizere avian
influenza tip A viriis infeksiyonlarinin 21. yiizyilin en énemli halk saghig1 problemlerinden biri oldugu
kabul edilmektedir. Bu derlemede, yazili kaynaklardaki son gelismeler degerlendirilerek avian

Avian influenza type A virus infections has been classified by the Office International Epizootica (OIE)
as the most dangerous human and animal infections. Although during recent years many infectious
diseases have been eradicated or controlled, avian influenza type A virus infections, H5N1 in
particular, are still considered to be the most threatening infections for public health. In this review,
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Son ylzyilda bir¢ok infeksiyoz hastalik eradike veya kontrol
edilmis olmasina ragmen, ozellikle H5N1 alt tipi basta olmak
iizere avian influenza (Al) tip A viriis infeksiyonlarinin 21. yiizyilin
en oOnemli halk saghg problemlerinden biri oldugu kabul
edilmektedir (Hampson 2006; Juckett 2006; Kida 2008). Sadece
gecen yiizyllda Al viriisleri 4 farkli pandemi olusturarak, tiim
diinyada ¢ok sayida insan ve kanatl hayvanin 6liimiine neden
olmustur (Wu ve Yan 2006).

Al tip A viriis infeksiyonlar1 Uluslararasi Salgin Hastaliklar Ofisi
(OIE) tarafindan en tehlikeli insan ve hayvan hastaliklar:
grubunda siniflandirilmaktadir. Hastalik 19. yiizyilin sonlarindan
itibaren bilinmekte olup, tavuk vebasi ile ilgili ilk raporlar italyan
Eduardo Perrencito tarafindan sunulmustur. Bunu takip eden 100
yillik siirecte, zaman zaman patojenitesi yiiksek avian influenza
(HPAI) patotipindeki tip A viriislerinin neden oldugu cesitli
salginlar yaganmistir. Bu salginlarin bir kismi etkili bir sekilde
kontrol altina alinmis olmakla birlikte, birgogu 6nemli ekonomik
kayiplara neden olmustur. 1959-1998 yillar1 arasinda hastaligin
6neminin 19. yiizyila gore 100 kat arttigl ve bu siirecte 23 milyon
kanathnin hastaliktan etkilendigi bildirilmektedir. 2000’li yillara
gelindiginde ise salginlar dikkat c¢ekici bir diizeyde artis
gostermistir (Capua ve Alexander 2004; Hampson 2006; Knossow
ve Skehel 2006).

Etiyoloji

Orthomyxoviridae familyasinda yer alan influenza virtsleri
pleomorfik, zarfl, negatif polariteli ve tek iplikli RNA karakterinde
genetik madde tasiyan etkenlerdir. influenza viriisleri iki énemli
internal yap1 olan niikleoprotein (NP) ve matriks (M)
proteinlerindeki farkliklara gore A, B ve C olmak tizere 3 tipe
ayrilmaktadir. Dogal infeksiyonlarda insanlardan daha ¢ok B ve C,
ay1 baliklarindan B, domuzlardan ise C tipi izole edilmistir (Palese
ve Young 1982; Hampson 2006; Sanlidag ve ark 2006).

Kanathlarda influenza A viriisleri sadece dogal infeksiyonlara
neden olmaktadir. Bu virisler; gogmen kuslar, yabani kanatlilar,
kafes kuslari, tavuk, o6rdek ve hindi gibi bir¢ok kanath tiirii ile
insan, domuz, kedi, koépek, at, mink ve balina gibi cesitli
memelilerden izole edilmis olmakla birlikte, gogmen su kuslari
etkenin dogal konakeilaridir (Juckett 2006; Capua ve Alexander
2007; Ivanov ve ark 2008).

H5N1 alt tipi basta olmak iizere, Al tip A viriis infeksiyonlarina
karsi alinan dnlemlerin etkisiz kalmasinda, viriisiin sahip oldugu
yliksek mutasyon yeteneginin katkisi biiyiiktiir. Influenza A
virlislerinin genomik RNA’s1 olduk¢a kii¢lik olup, 8 segmentten
olusmaktadir. Bunlarin da 11 farkl yiizeysel ve internal proteini
[hemagliitinin (H), neuraminidaz (N), niikleoprotein (NP),
polimeraz kompleks proteinler (PB1, PB2 ve PA), matriks 1 ve 2
protein (M1 ve M2) ve non-striiktiirel protein (NS1)] kodladig
bildirilmektedir (Webster ve ark 1992; Tollis ve Di Tirani 2002;
Knossow ve Skehel 2006; Rameix-Welti ve ark 2009). Bunlardan
H, N ve M2 proteinlerinin yiizeysel; NP, PB1, PB2, PA ve M1’in ise
internal proteinler olduklar ifade edilmistir (Tollis ve Di Tirani
2002). Bir hiicrede iki farkli Al viriisii iireyebilmekte ve bu esnada
RNA pargalar: viriisler arasinda yer degistirebilmektedir. Ortaya
cikan bu yeni partikiil, kendine has 6zellikleri olan yeni bir
influenza A viriisii alt tipi olarak fonksiyon yapabilmektedir.
Birgcok alt tipin (H5N1, H5N2 ve H3N2 gibi) bu sekildeki
rekombinasyonlarla olustugu ifade edilmistir (Webster ve ark
1992; Tollis ve Di Tirani 2002). Evcil kanathlardan siklikla izole
edilen H9N2 alt tipinin genetik olarak H5N1 ile iligkili oldugu
bildirilmistir (Tollis ve Di Tirani 2002). Farkli konakgilardan izole
edilen Al tip A viriisleri kullanilarak internal proteinleri kodlayan
gen grubunun, filogenetik analizlerinde, tim alt tiplerde fazla
miktarda mutasyonlarin oldugu saptanmistir. Bu mutasyonlarin
daha ¢ok H daha az olarak da N gen bolgesinde oldugu
bildirilmektedir (Chen ve ark 2004; Muzaffar ve ark 2006; Wu ve
Yan 2006; Capua ve Alexander 2007).
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Yiizey glikoproteinlerinin antijenik yapilar1 dikkate alindiginda
influenza A viriisleri H ve N alt tiplerine ayrilmaktadir.
Giinimiizde 16 H (H1-16) ve 9 N (N1-N9) alt tipi tanimlanmistir.
Her influenza A viriisi 1 adet H ve 1 adet N alt tipinin
kombinasyonundan olusmaktadir. H glikoproteini konak hiicre
yizeyindeki sialik asit yapilarina baglanarak, viriisiin konak
hiicrelere girisini saglamaktadir. Insan influenza viriisleri, o 2,6
zinciri ile galaktoza bagh sialik asit rezidiilerine baglanirken;
kanath ve equide orijinli izolatlar galaktoza « 2,3 zinciri ile bagh
sialik asit yapisina baglanmaktadir. Kisaca; insan solunum yolu
hiicreleri temel olarak o 2,6 sialik asit-galaktoz zincir yapisi
icerirken, kanatli ve equidelerdeki konak hiicreler a 2,3 zinciri
icermektedir. Domuzlardaki epitel hiicreleri ise a 2,6 ve a 2,3
zincirlerini birlikte barindirmaktadir. Bu nedenle domuzlar, hem
insan hem de kanath orijinli suslara duyarhdir (Kida ve ark 1994;
Sanlidag ve ark 2006).

Influenza A viriislerinin virulens 6zelliklerinin belirlenmesinde en
onemli protein olan H yilizey molekiilii, baslangicta tek bir
polipeptit 6n molekiili olarak (HAO) sentezlenmektedir.
Sentezlenen HAO molekiilii proteaz enzimleri tarafindan HA: ve
HA: alt linitelerine ayrilmaktadir (Webster ve ark 1992; Tollis ve
Di Tirani 2002). H molekiil yogunlugunun N molekiiliine orani 8:1
olup, bu molekiiller koruyucu bagisikligin olusmasinda, viral
partikiilin en o6nemli antijenik determinantlar1 olarak kabul
edilmektedir (Wiley ve Skehel 1987). Diger bir ylizey molekiilii
olan M2 proteini, iyon kanali gibi gorev yaparak, viral
replikasyonun erken donemlerindeki soyulma sirasinda virisiin i¢
pH’sim1 diizenlemektedir. Bu fonksiyon amantadin ve rimantadin
gibi antiviral ilaglar tarafindan bloke edilebilmektedir (Sanhdag ve
ark 2006).

Influenza A viriisleri cesitli fiziksel ve kimyasal ajanlara duyarlhdur.
Etkenler, 56°C’de 3 saatte, 60°C’de ise 30 dakikada inaktive
olmaktadir. Formalin, aldehit, gluteraldehit, hidrojen peroksit,
sodyum hidroksit, iyot, fenol ve fenolli bilesikler basta olmak
lizere, bircok kimyasal madde ve dezenfektana duyarhdir
(Sanlidag ve ark 2006; De Benedicts ve ark 2007).

influenza viriislerinin izolasyonu embriyolu tavuk yumurtalari
basta olmak tizere gesitli kanatlilara ait embriyolu yumurtalar ile
MDCK ve LLC-MK2 gibi hiicre kiiltiirlerinde yapilmaktadir (Arda
ve ark 2002; Playford ve Dwyer 2002; Sanlidag ve ark 2006).

Giinimiize kadar, ¢ogunlugu gécmen kuslardan olmak iizere
cesitli kanath tiirlerinden viriisiin toplam 144 farkh alt tipi izole
edilmigtir (Olsen ve ark 2006; Swayne 2007; Capua ve Alexander
2008). Tarihsel olarak 1902 yilinda ilk izole edilen Al viriis alt
tipinin H7N7 oldugu bildirilmektedir (Tollis ve Di Tirani 2002).

influenza A viriisleri cesitli kanath tiirleri ve ézellikle tavuklar icin
letalitesine gore iki patotipe ayrilmaktadir. Bunlar patojenitesi
yliksek avian influenza (HPAI) ve patojenitesi diisiikk avain
influenza (LPAI) viriisleridir (Swayne 2007). HPAI virisleri,
bircok organ1 etkileyerek sistemik infeksiyonla sonuglanan,
yliksek morbidite ve mortalite ile seyreden bir hastalik tablosu
olusturmaktadir. LPAI viriislerinin ise daha ¢ok evcil kanatlilardan
izole edildigi, hafif solunum sistemi infeksiyonu ve yumurta
veriminde diigsme ile iliskili oldugu bildirilmektedir (Tumpey ve
ark 2005). H5 ve H7 alt tipleri, duyarh kanathlar icin HPAI
virtisleri olarak kabul edilmekte ve kanathlarda %100 o6lim
olusturmaktadir. Ancak H5 ve H7 izolatlarin tamaminin, tim
kanath hayvanlar icin yliksek patojenik oOzellikte olmadigl
bildirilmektedir (Tollis ve Di Tirani 2002; Capua ve Alexander
2004; Alexander 2008).

Son yillarda Al tip A virislerinin neden oldugu infeksiyonlarin
artmasi, hastaligin tanimlanmasi ve bildirimiyle ilgili kurallarin
yeniden diizenlenmesini gerekli kilmistir. Daha onceki yillarda
sadece HPAI patotipindeki viriis infeksiyonlar1 bildirimi zorunlu
iken, 2005 yilinda OIE tarafindan yapilan diizenleme ile o zamana
kadar LPAI patotipinde olan H5 ve H7 alt tiplerinin neden oldugu
infeksiyonlar da bildirimi zorunlu hastaliklar kapsamina
alinmustir (Alexander 2008).

Bircok arastirici Al tip A viriislerinin mutasyon yeteneklerinin
fazla oldugunu bildirmektedir (Webster ve ark 1992; Chen ve ark
2004; Muzaffar ve ark 2006). HPAI viriislerinin, LPAI viriislerinin
bir mutasyonu (6zellikle HAO gen bolgesindeki mutasyon) veya
genetik rekombinasyonu sonucu olustugu bilinmektedir (Rott
1992; Garcia ve ark 1996; Dugan ve ark 2008). Her alt tipin
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gelecekte gosterecegi mutasyonun farkll diizeylerde olacag:
bildirilmektedir. Ornegin, mutasyon egiliminin H2'den H4’e ve
H5’den H7’ye dogru fazla olmayacagi, buna karsin H11’den H14’e
dogru ise daha fazla olacag ifade edilmektedir. Hemagliitinin alt
tipleri (H1-H6) dikkate alindiginda, mutasyona en yatkin alt tipin
H5 oldugu ifade edilmektedir (Wu ve Yan 2006; Dugan ve ark
2008).

H ve N gen bolgelerinin sekans analizleriyle izolatlarin
tiplendirilmesi ve gecirdikleri mutasyonlar hakkinda bilgiler elde
edilebilmektedir (Dugan ve ark 2008). Dogal konakgilardan izole
edilen Al tip A virislerinin molekiiler tekniklerle yapilan
calismalarda, Avrasya (Eurasian lineage) ve Amerika (American
lineage) olarak 2 gen grubuna ayrildiklar1 saptanmistir (Thomas
ve ark 2005; Wu ve Yan 2006).

Al tip A virlsleri arasindaki mutasyon ve rekombinasyonu
tetikleyen faktorlerin neler oldugu tam olarak agiklanamamakla
birlikte (Capua ve Alexander 2007), kanatli hayvanlarin gecirdigi
seleksiyon ya da mutasyonun bu konuda etkili oldugu
sanilmaktadir. LPAI ve HPAI viriisler kullanilarak yapilan deneysel
calismalarda, LPAI viriisii ile infekte edilen bir konakeida, etkenin
bu konaga adapte olabilmesi ve HPAI patotipindeki bir viriise
dontisebilmesi icin tek bir gen bolgesinde olusan mutasyonun
yeterli oldugu bildirilmektedir. Ortaya ¢ikan bu mutantin yeni
infeksiyon ya da salginlara neden olabilecegine dikkat
cekilmektedir. Bu nedenle, Al tip A viriis infeksiyonlariyla
miicadelede, farkll canlilardan izole edilen suslarin mutasyon
diizeylerinin izlenebilmesi icin veteriner ve beseri hekimlikten
elde edilen bilgilerin birlikte analiz edilmesinin, olduk¢a 6nemli
oldugu bildirilmektedir (Garcia ve ark 1996; Tollis ve Di Tirani
2002; Thomas ve ark 2005; Capua ve Alexander 2008).

Son zamanlarda HPAI tip A viriis infeksiyonlarinin evcil kanath
hayvanlarda daha sik goriilmesi ve etkenin bu hayvanlardan
insanlara direkt bulagmasi, bu infeksiyonlara olan ilginin
artmasina ve boylece de konuyla ilgili bilimsel ¢alismalarin daha
fazla yapilmasina neden olmustur. Bu konuda bilim c¢evrelerini
endiselendiren en 6nemli konu, Asya orijinli HPAI patotipindeki
H5N1 alt tipinden koken alan ve insanlarda pandemilere neden
olabilecek yeni bir izolatin ortaya ¢ikma tehlikesidir. Beklenen
pandemi i¢in Ug¢ kosuldan ikisinin gergeklestigine dikkat
cekilmektedir. Bunlardan biri Al tip A viriisleriyle infekte olan
insanlarda koruyucu diizeyde dogal aktif bagisikligin gelismemesi,
digeri de 6zellikle Giiney Dogu Asya Ulkeleri basta olmak iizere
diinyanin bazi boélgelerinde etkenin artik endemik bir seviyeye
ulasmis olmasidir (Chen ve ark 2005; Sanlidag ve ark 2006; Capua
ve Alexander 2008).

flk HPAI tip A viriis salgim H5 alt tipi tarafindan 1959 yilinda
iskogya’da yasanmistir. Bu tarihten sonra HPAI patotipindeki H5
veya H7 alt tipleri tarafindan Giiney Afrika (1961), Ingiltere
(1963, 1979, 1991), Kanada (1966), Avustralya (1976, 1985,
1992, 1995, 1997), Almanya (1979), irlanda (1983-1984),
Pensilvanya (1983-1984), Meksika (1993-1995), Pakistan (1994-
1995), Hong Kong (1997) ve italya’da (1997-1998, 1999-2000)
cesitli salginlar goriilmiistiir (Alexander 2000). 1959-2006 yillar1
arasi dikkate alindiginda, HPAI tip A viriislerinin 25 farkli salgina
neden oldugu goriilmektedir. Bu 47 yillik zaman diliminin ilk 34
yilinda (1959-1992) yaklasik 3 yilda bir salgin goriilerken (toplam
11 salgin), 1992-2006 yillar1 arasinda ise her yil bir salgin yagsanir
olmustur (Capua ve Alexander 2007; Alexander 2008).

influenza A viriislerinin neden oldugu epidemiler incelendiginde,
daha ¢ok varyant suslar tarafindan olusturuldugu, salginlarin
agirlikll olarak Giliney Yarim Kiiredeki iilkelerden baslayarak,
diinyanin diger bolgelerine yayildigl ve hastaligin nem oraninin
yliksek oldugu, kis aylarinda daha fazla gorildigi dikkati
cekmektedir. Aynmi y1l icinde yasanan epidemilerin alt tiplerin
antijenik degisimlerinden, yaklasitk 10-50 yilhk periyotlarda
goriilen pandemilerin ise yeni alt tiplerin ortaya ¢ikmasindan ileri
geldigi bildirilmistir (Hampson 2006; Alexander 2008; Capua ve
Alexander 2008).

Epidemiyoloji

Al tip A viriislerinin kompleks biyolojilerinin anlagabilmesi i¢in
konakg¢1 adaptasyonu, bulasma, infektivite, doku tercihi, lezyonlar
ve hastalik olusturmasi gibi bir¢ok kriter dikkate alinmaktadir
(Swayne 2007).
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Ozellikle go¢men su kuslar (kaz ve kugu gibi) basta olmak iizere
diger bazi yabani kanathlar, gerek HPAI gerekse LPAI viriislerinin
endemik tasiyicisidir (Tollis ve Di Tirani 2002; Tumpey ve ark
2005). influenza A viriislerinin yabani kanathlardan ilk izolasyonu
Sterna hirundo’dan 1961 yilinda yapilmistir (Alexander 2000). Al
tip A virlsleri tasiyicr hayvanlara bulastiktan sonra o6zellikle
sindirim sistemi basta olmak lizere, solunum sistemine de lokalize
olmaktadir. Etken; tasiyici, rezervuar ya da hasta hayvanlarin
diski ve diger sekresyonlariyla fazla miktarda c¢ikarilarak; su,
kafes, alet ve ekipmanlar, toz, toprak ve g¢evreyi yogun olarak
kontamine etmektedir (Tumpey ve ark 2005; Juckett 2006; Olsen
ve ark 2006; Sanlidag ve ark 2006; Song ve ark 2009). Evcil
kanathlar basta olmak iizere diger tiim kanath hayvanlara
bulagma direkt ve indirekt yollarla olmaktadir. Rezervuar veya
tasiyicl hayvanlarin bir bolgeden bagka bir bolgeye ya da tilkeye
ulasmasiyla etken, genis bir cografyaya yayillmaktadir (Capua ve
Alexander 2007).

Digki, Al tip A viriislerinin duyarli hayvanlara bulagsmasinda en
onemli aracilardan biridir. Etkenin, 107 adet viriis partikiilii iceren
1 gram diskida 44 gilinden fazla, disik 1silardaki disk
orneklerinde ise en az 3 ay canli kaldig1 bildirilmektedir (Tumpey
ve ark 2005; Sanlidag ve ark 2006; Capua ve Alexander 2007).
Diski ile kontamine olmus igme sulari, yumurta, kafes ve diger
ekipmanlarla indirekt bulagsma olmaktadir. Suyun pH’si, tuz orani
ve sicakligl influenza A virislerinin aktivitelerini fazlaca
etkilemektedir. Influenza viriisleri gol sularinda 22°C’de 4 giin,
0°C’de ise 30 giinden fazla canl kalabilmektedir. Sudaki viriisiin
titreleri dikkate alindiginda; 17°C'de 21-34 giinde, 28°C'de ise 5-
17 glinde azalmalarin oldugu saptanmistir. Hayvan yogunlugunun
fazla oldugu sulak alanlarda, 6zellikle de ayni suyu igen hayvanlar
arasinda etken, fekal-oral yolla kolaylikla bulasabilmektedir.
Yapilan ¢alismalarda sulak alanlarda yasayan Kkuslarda
prevalansin ¢ok yiiksek oldugu tespit edilmistir (Stallknecht ve
ark 1990; Delogu ve ark 2003; Olsen ve ark 2006; Sanlidag ve ark
2006). Sadece oOrdeklerde olmak {izere, bazi yillarda LPAI
virtislerinin kis aylarinda prevalansi artabilmektedir. Bu da,
bulagmanin sadece su ile oldugu durumlarda, kis siiresince sularin
donmas1 ve dolayisiyla viriisiin canlihigim uzun siire devam
ettirebilmesi ile agiklanmistir (Webster ve ark 1992). Al tip A
virtislerinin kanatli hayvanlara bulasmasinda insan ve fomitler de
onemli roller Gistlenmektedir (Tollis ve Di Tirani 2002).

Cok sayida arastirici, Anseriformes takiminda bulunan Anatidae
familyasi ile Charadriiformes takiminda bulunan yabani kuslarin,
influenza A  virlislerinin  dogal konakgilar1  oldugunu
belirtmektedir. Gogmen su kuslarindan H5 ve H7 alt tipleri de
dahil olmak tizere 16 farkli H alt tipinin izole edildigi ve bu
hayvanlarin Al tip A viriisleri i¢cin en 6nemli rezervuarlar olduklari
bildirilmesine karsin (Capua ve Alexander 2004; Sanlidag ve ark
2006; Webster ve ark 2006; Kida 2008), su kuslarinin Al tip A
viriis alt tiplerinin tamami i¢in ayn1 derecede rezervuar
olmadiklarina dikkat ¢ekilmektedir (Alexander 2000; Capua ve
Alexander 2008). Kuslar diinyanin kurak boélgeleri harig her tarafa
yayllmis olup, kitalararasi ugabilmektedir. Al tip A viriislerinin
ilkeler ve kitalararasi yayilmasi kuslar araciligiyla olmaktadir
(Alexander 2000; Delogu ve ark 2003; Olsen ve ark 2006).

Ozellikle tavuk ve hindiler basta olmak iizere, evcil kanath
hayvanlar HPAI ve LPAI viriisleri tarafindan infekte
edilebilmektedir. Evcil kanatlhlara etkenin bulastiriimasinda,
primer tasiyict olan ordeklerin 6nemli roli bulunmaktadir.
Memeli hayvanlarin ise Kkanathlar i¢in potansiyel hastalik
kaynaklar1 olduklar bildirilmektedir (Wood ve ark 1996).

LPAI HON2 ile HPAI H5N1 alt tiplerinin ¢esitli kanath hayvanlarda,
ozellikle 2003 yilindan itibaren olusturduklan infeksiyonlar ve
izolasyon oranlar1 dikkate alindiginda, her iki etkenin yayilma
ozellikleri ve epidemiyolojilerinin diger alt tiplerden farkli bir
seyir gosterdigine dikkat cekilmektedir (Capua ve Alexander
2007). Evcil kanathlardan siklikla izole edilen HON2 alt tipinin,
genetik olarak H5N1 ile iliskili oldugu bildirilmektedir (Tollis ve
Di Tirani 2002). Her iki alt tip potansiyel zoonoz ajan olarak kabul
edilmekte ve bunlarin diinyanin bir¢cok bolgesinde endemik olarak
bulunduklar1 rapor edilmektedir (Capua ve Alexander 2008).
Hong Kong'da 1999 yilinda iki insandan ilk kez HON2 alt tipinin
izole edilmesi ve son zamanlarda bu viriisiin 6zellikle Pakistan,
fran, Cin, Hindistan ve baz Asya Ulkelerinde genis ¢apli ve énemli
kayiplara neden olan infeksiyonlardan sorumlu tutulmasi, bu
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durumu destekler niteliktedir (Alexander 2008; Nagarajan ve ark
2009; Perelman 2009).

H5N1’in gogmen su kuslari tarafindan tasinmasiyla ilgili olarak, bu
hayvanlarin baz tiirlerinin (Anas platyrhynchos, Anas falcata, Anas
poecilorhyncha, Aythya ferina, Passer montanus ve Podiceps
cristatus gibi) asemptomatik tasiyiciik yaptiklari saptanmistir
(Feare ve Yasue 2006). Genetik olarak bu izolata benzer olduklari
saptanan c¢esitli H5N1 suglar;; Giliney Kore, Vietnam, Japonya,
Tayland, Kambogya, Laos, Endonezya, Malezya, Kazakistan,
Mogolistan, Romanya, Hirvatistan, Yunanistan, Bulgaristan,
Almanya ve Fransa’daki degisik klinik vakalardan izole edilmistir.
Ulkemizde 2006 yili Ocak ayinda, Agri-Dogubeyazit'ta kus
gribinden odlen insanlara ait H5N1 izolatlarinin yapilan filogentik
analizlerinde, bunlarin da sdz konusu susa olduk¢a benzer
olduklar1 bildirilmistir (Akpinar ve Saatci 2006). Giinimiizde;
HPAI patotipindeki bu HS5N1 alt tipinin, Asya’nin giiney
dogusunda endemik bir seyir gosterdigi ve bu bélgeden orijin alan
bir pandemiye neden olabilecegine dikkat ¢ekilmektedir (Chen ve
ark 2005). Ciinkd virts, yiiksek mutasyon yetenegi sayesinde bazi
memeli hayvanlar ve insanlara adaptasyon yetenegini giin
gectikee artirmaktadir (Sanlidag ve ark 2006).

1997 yilina kadar H5 virlisiiniin insanlarda infeksiyona neden
olarak olim olusturduguna dair bir kanit bulunmamaktadir
(Webster ve ark 2006). Bu tarihten itibaren, viriisiin konakgilarda
infeksiyon olusturma bakimindan mutasyon gegcirerek bircok yeni
memeli ve kanath tiirlinde infeksiyon olusturabilecegi
diistiniilmektedir (Alexander 2007). Viriis, insanlara genellikle
infekte kuslarla direkt temas veya kuslar tarafindan kontamine
edilen ytizeylerle indirekt olarak bulagsmaktadir (Rott 1992). Hong
Kong’da 1997 yilinda 3 tavuk ciftliginde baslayan ve hayvanlarin
%75'inin (yaklasik 6500 tavuk) oOliimiine neden olan H5N1
izolatinin insanlara da bulasarak, 18 insandan 6’sinin 6liimiine
neden oldugu rapor edilmistir (Chen ve ark 2004). Bu durum, Al
tip A virtslerinin kanatli hayvanlardan insanlara bulasmasinin ilk
kez laboratuvar bulgulariyla dogrulanmis olmasi nedeniyle tiim
kamuoyu dikkatinin influenza viriis infeksiyonlar1 {izerine
cekilmesine neden olmustur (Wu ve Yan 2006). Vietnam, Tayland
ve Kambogya’da 2003 yilinda 130’dan fazla insanda H5N1 alt
tipine bagh infeksiyon teshisi konulmus ve bunlarin yaridan
fazlasinin 6ldiigii rapor edilmistir (Webster ve ark 2006). 1959
yilindan 2008 yilina kadar Tiirkiye'deki 4 vaka da dahil olmak
uizere diinyada influenza viris infeksiyonu teghisi konulan toplam
417 kisiden 179'u (%42.9) hastahiktan 6élmiistiir. insanlardan
H5N1 basta olmak tizere H7N2, H7N3, H7N7 ve HON2 alt tipleri
izole edilmektedir (Capua ve Alexander 2008; Morgan ve ark
2009).

Son yillarda Al tip A virtslerinin evcil kanatlh hayvanlardan
insanlara direkt olarak bulastigl tespit edilmistir (Tollis ve Di
Tirani 2002; Hampson 2006; Juckett 2006). Influenza A
virtslerinin insanlara bulasmasi bakimindan, tavuklarin ara
konakg1 olabilecekleri, yumurta ile viriisiin tasinma ihtimalinin
mutlaka dikkate alinmasi gerektigi, yumurtlamadan énce ve sonra
yumurtalarin Al viriisleri ile kontamine olabilecegi bildirilmistir
(Matrosovich ve ark 1999).

Domuzlarin kanath orijinli Al tip A virislerinin insanlara
bulagsmasi bakimindan ara Kkonak¢i olarak rol oynadigl
bildirilmektedir (Kida ve ark 1994; Juckett 2006; Webster ve ark
2006). Yapilan deneysel calismalarda domuzlarin gesitli alt
tiplerle infekte oldugu (Kida ve ark 1994) ve bu hayvanlardan
H4N6, HON2, HIN1 ve H3N2 gibi alt tiplerin izole edildigi ifade
edilmistir. Domuzlardan ¢ok farkl alt tipler izole edildiginden bu
hayvanlara influenza viriisleri bakimindan “kokteyl kab1”
yakistirmasi yapilmistir. Gelecekte insanlarda olusacak muhtemel
salginlarinin, domuzlardan bulagsan Al tip A virlsleriyle
olabilecegine dikkat ¢ekilmektedir (Tollis ve Di Tirani 2002).

Influenza A viriislerinin heniiz insandan insana bulasmadig},
ancak gelecekte viriisiin insanlara adapte olacak sekilde mutasyon
gecirerek, insandan insana  bulagabileceginden endise
edilmektedir (De La Barrera ve Reyas-Teran 2005; Webster ve ark
2006). Olusan her yeni insan vakasinda etken, insandan insana
gecis yetenegini gelistirme firsati bulmaktadir. HPAI H5N1 viriisii,
insandan insana bulasma konusunda diger alt tiplerden farkl bir
durum arz etmektedir. Bu alt tip, digerlerine gore mutasyona daha
meyillidir ve kanath orijinli suslara ait gen parcalarin1 daha
sorunsuz bir sekilde kabul edebilmektedir ($anlhdag ve ark 2006).
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HPAI patotipindeki Asian HS5N1 alt tipinin; epidemiyolojik,
ekolojik, kiiltiirel, sosyal ve ekonomik olarak farkl olan 3 kitadaki
insan ve ¢esitli hayvanlarda gorilmesi, bu  gorisi
desteklemektedir (Capua ve Alexander 2007).

Deneysel calismalarda inkiibasyon siiresi degismekle birlikte,
duyarl hayvanlardaki dogal infeksiyonlarda bu siire yaklasik 2-4
glindiir. Al tip A virisleri tarafindan olusturulan infeksiyonlarin
siddeti ve semptomlar; etkenin alt tipine, konak¢inin yasina,
tiiriine, bakteriyel (Pasteurella spp, Mycoplasma spp, Escherichia
coli gibi) ve viral etkenler (infeksiy6z bronsitis viriisii, avian
pneumoviriis ve newcastle hastaligl viriisii gibi) tarafindan infekte
olup olmadigina, bunlara karsi bagisikhik durumuna, immun
yetmezlik haline ve ¢ok cesitli ¢evresel faktorlere (amonyak
fazlaligy, toz, sicak veya soguk hava gibi) gore degismektedir (Arda
ve ark 2002; Alexander 2008; Kida 2008; Song ve ark 2009).

Klinik ve nekropsi bulgulari

HPAI virisleri duyarl kanatlilarda birkag¢ giin iginde %100 6liim
olugturabilmektedir. Onemli klinik bulgular arasinda asir1 gézyasi
ve burun akintisi, sinuzitis, bas bolgesi ve yiizde 06dem,
yumurtanin i¢ ve dig kalitesinin bozulmasi ve yumurtlamanin
tamamen durmasi sayilabilir. Bunlara ek olarak ozellikle bas
bolgesi ve viicudun diger bolgelerinde siyanoz ile birlikte deride
6dem, sinuslar ve periorbital dokularda sislik, burun ve gozyasi
akintisi, gozlerin tamamen kapanmasi, siddetli solunum sistemi
semptomlari, ishal ve nadiren sinirsel belirtiler goriilmektedir.
Infeksiyonun baslangicindan birkag giin sonra ortaya cikan glottis
6demi, asfeksiye bagli o6liim olusturabilmektedir. Akut dénemi
atlatan hayvanlarda dénme, ataksi, yiiriimede gli¢liik ve ayakta
duramama gibi sinirsel bulgular dikkati cekmektedir (Arda ve ark
2002; Tollis ve Di Tirani 2002; Alexander 2008).

Kanath hayvanlardaki Al tip A viriis infeksiyonlarinda dikkati
ceken en o6nemli nekropsi bulgular1 arasinda, 6liim sertliginin
¢abuk sekillenmesi ve deri altinda agik sar1 renkte berrak bir
swvinin bulunmasi sayilabilir (Arda ve ark 2002). Karkas siddetli
septisemiye bagl olarak kirmizi renktedir. Deri, derialti, kalp,
karaciger, akciger, bobrek ve dalak gibi cesitli i¢ organlarda
hemorajik bolgeler dikkati cekmektedir. HPAI patotipindeki H5SN1
alt tipi ile dogal infekte kaz, ordek, kugu, flamingo, balik¢il ve
karabas marti gibi yabani su kuslarina ait materyallerin
makroskobik  incelenmesinde; hayvanlarin  bir kisminin
akcigerlerinde 6dem, hava Kkeselerinin duvarinda kalinlasma,
dalak, Kkaraciger ve bobreklerde biliylime, i¢ organlarda ve
akcigerde kanama ve asites belirlenmistir. Ancak, perakut
seyreden ve HPAI patotipindeki alt tiplerin neden oldugu
infeksiyonlarda bu bulgular gériilmeyebilir (Arda ve ark 2002;
Chen ve ark 2004; Swayne 2007).

HPAI ve LPAI virisleri, infekte ettikleri hayvanlarda farkl
dokulara affinite gostermeleri nedeniyle degisik lezyonlar
olusturmaktadir. HPAI grubundaki etkenler deri, beyin, adrenal
bezler, pankreas, kalp ve diger i¢ organlarda yangi, hemoraji ve
nekroz ile karakterize lezyonlara neden olmaktadir. LPAI viriisleri
ise hafif veya orta derecede solunum, iirogenital ve enterik
infeksiyonlar olusturmakla birlikte, sekonder infeksiyonlar bu
tablonun agirlasmasina neden olabilmektedir (Mo ve ark 1997).

HPALI virtisleri, infekte bir hayvandan duyarli bir hayvana, LPAI
virlislerine gére daha az bulagmaktadir. Bu durum, HPAI tip A
viriisleriyle infekte olan hayvanlarin ¢ok kisa siirede 6lmeleri ve
etkeni uzun siire etrafa bulastiramamalariyla agiklanmistir (Mo ve
ark 1997).

Teshis

Yapilan deneysel c¢alismalar, influenza A  virislerinin
canliliklarinin sicaklik, pH ve ortamin tuz oraniyla direkt iligkili
oldugunu gostermistir (Stallknecht ve ark 1990; De Benedicts ve
ark 2007). Bu nedenle gerek Al viriis infeksiyonlarinin
laboratuvar teshisi, gerekse degisik klinik materyallerdeki
viriislerin ortaya konulmasi bakimindan transport mediumlarin
bilesimi, pH’si, tuz orani ve ortamin 1sisi olduk¢ca 6nem arz
etmektedir. Konuyla ilgili ¢aligmalar incelendiginde farkl
transport mediumlarin kullanildig1 goriilmektedir. Transport
mediumlarda ¢oziicii soliisyon olarak; Hank balansh tuzlu su
soliisyonu, hiicre kiiltiirii besiyeri, fosfat tamponlu tuzlu su,
triptoz fosfat besiyeri ve beyin kalp infiizyon sivi besiyeri gibi
oldukga farklh vasatlar kullanilmaktadir. Transport mediumlara
genis spektrumlu antibiyotik ve antimikotik ajanlarin katilmasi
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tavsiye edilmektedir. Materyal aliminda ahsap veya polyester
ekiivyonlar tercih edilmektedir (Munster ve ark 2005; Sanlidag ve
ark 2006). Bunlarin bir kismi ticari (Munster ve ark 2005;
Runstadler ve ark 2007), ¢ogunlugu ise manual olarak
hazirlanmaktadir (Widjaja ve ark 2004; Gaidet ve ark 2007).

Yazili kaynaklar incelendiginde, Al tip A virisleriyle ilgili gerek
epidemiyolojik, gerekse teshise yonelik c¢alismalarin ¢ogunda
materyal olarak digki ya da kloakal svap 6rneklerinin kullanildig
gorilmektedir (Chen ve ark 2005; Munster ve ark 2005; Gaidet ve
ark 2007; Runstadler ve ark 2007). Diskida bulunan influenza A
viriislerinin canli kalabilme siireleri virilisiin tipine, digkinin
fiziksel durumuna ve ortamin 1sisina gore degismektedir. Canl
hayvanlardan materyal olarak tist solunum yollarina ait nazal ve
tracheal oérnekler kullanilmaktadir. Oli hayvanlardan ise bu
materyallerle birlikte akciger, karaciger, kalp, dalak, bobrek ve
beyin incelenebilmektedir. Diger yandan, ¢evresel ornekler de
izolasyon amaciyla kullanilmaktadir. Kisa siire icinde analiz
edilmeyecek materyallerin -70°C veya daha digsik 1s1
derecelerinde saklanmalari tavsiye edilmektedir (Sanlidag ve ark
2006). Pensilvanya’da 1983-1985 yillar1 arasinda goriilen ve
H5N2 alt tipinin neden oldugu salginda, hindilere ait diski
ornekleri 4°C’de bekletildiginde 35 giin, 25°C’de bekletildiginde 2
glin etkenin infektivitesini korudugu, nemli ortamlar ve diisiik 1s1
derecesindeki digkida 105 giin canl kaldig1 bildirilmistir. Bir gram
diski 6rneginde 107 adet infektif virlis partikiiliiniin olmasi
halinde etkenin 45 giinden daha uzun bir siire canlhligin
korudugu belirtilmistir. Virtisiin direkt glines 1s18ina maruz
birakilan diski 6rneklerinde 32-35°C’de 30 dk, 25-32°C’de ise 4
gilinde inaktive oldugu ifade edilmistir. Ortam 1sisinin 4 ile 37°C
arasindayken bazi Al tip A viriislerinin suda 200 giinden daha
fazla canl kaldiklar1 rapor edilmistir (Stallknecht ve ark 1990; De
Benedicts ve ark 2007).

Al tip A virts infeksiyonu olan hayvanlardan sekonder etken
olarak farkli bakteri ve viriisler izole edilmektedir. Bakteriyel
etkenler arasinda daha ¢ok Escherichia coli, Riemerella
antipestifer, Mycoplasma gallisepticum, Pasteurella multocida,
Mycobacterium avium subsp. paratuberculosis, viral etkenler
arasinda ise newcastle hastalig viriisii, infeksiy6z bronsitis viriisii
ve avian pneumoviriis sayilabilir (Capua ve ark 2000; Gronesova
ve ark 2008).

Gerek Avrupa Birligi Yonetmeligi gerekse OIE, Al tip A viriis
infeksiyonlarinin teshisinde o&ncelikli olarak konvansiyonel
virolojik yontemleri 6nermekte ve bunlar1 “gold-standart” olarak
kabul etmektedir. Konvansiyonel yontemlerin dezavantajlari
arasinda pahali olmalari, laboratuvar ¢alismalar: sirasinda daha
¢ok onlem almay1 gerektirmeleri, 6zellikle bir salgin esnasinda
kisa siirede teshise imkan vermemeleri sayilabilir (Playford ve
Dwyer 2002; Alexander 2008).

Son zamanlarda gesitli klinik materyallerde direkt viriis RNA’sin1
belirlemeye yonelik bircok metot gelistirilmistir. Al tip A
virtslerinin kisa siirede ve dogru bir sekilde teshis edilmesi,
gerekli onlemlerin bir an 6nce alinarak insanlar i¢in tedaviye
baslanmasi, sanitasyon asamasina gecilmesi ve belki de en
onemlisi infeksiyonun yayilmasina firsat vermeden kontrol altina
alinmas1 bakimindan, bu metotlarin gelistirilmis olmasi son
derece onemlidir (Playford ve Dwyer 2002; Alexander 2008;
Morgan ve ark 2009).

Farkli PCR (one-step, two step, nested ve multiplex-PCR gibi),
ekstraksiyon (fenol kloroform ve farkh ticari kitlerle yapilan
ekstraksiyon yontemleri gibi) ve goriintileme (agaroz jel
elektroforezis ve prob hibridizasyon gibi) yontemleri uygulanarak
yapilan calismalarda, influenza A viriislerinin M, H, NP ve NS
bélgelerine spesifik farkli primerler kullanilmaktadir (Wright ve
ark 1995; Playford ve Dwyer 2002; Ellis ve ark 2004; Widjaja ve
ark 2004). Tercih edilen primerlere goére etkenler, tip ya da alt tip
diizeyinde identifiye edilebilmektedir (Playford ve Dwyer 2002).
Son yillarda bir¢ok laboratuvar reverse transcriptase-polymerase
chain reaction (PCR) ve real-time PCR (RT-PCR) ve real-time
reverse transcriptase-polymerase chain reaction (RRT-PCR)
metotlarin1  daha ¢ok tercih etmektedir. Dogru primerler
kullanildiginda, real-time esasina dayanan metotlarla ¢esitli klinik
materyallerde direkt olarak genomik RNA kisa siirede ortaya
konulabilmekte, alt tiplerin ayirimlar1 yapilabilmekte ve elde
edilen c-DNA oOrnekleri sekans analizinde kullanilabilmektedir
(Starick ve ark 2000; Alexander 2008). Teshis amaciyla kullanilan
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RT-PCR ydnteminin ise Al tip A virtislerinin genomik materyalinin
saptamast bakimindan duyarli ve spesifik bir metot oldugu
bildirilmektedir (Starick ve ark 2000; Spackman ve ark 2002;
Runstadler ve ark 2007). Ayrica, viriis izolasyonunun bolgesel
referans laboratuvarlarda yapilma zorunlulugu bulunmaktadir.
Klinik materyallerin durumuna da bagh olarak RT-PCR
yonteminin sensitivitesinin “gold-standart” olarak kabul edilen
Kklasik viriis izolasyon yontemlerinden daha yiiksek oldugu ifade
edilmektedir (Wright ve ark 1995; Playford ve Dwyer 2002; Ellis
ve ark 2004). Diger yandan materyallerin Kkalitesi, transport
mediumun niteligi ve tasima sartlar1 gibi durumlar RT-PCR igin
kiltir yontemine gore daha az 6nem arz etmektedir. Degisik
klinik materyallerde bulunan influenza A viriisleri, RT-PCR ile
kiiltiir yontemine gore daha uzun siire bekletilmis materyallerde
pozitif sonu¢ vermektedir. Bu durum, viral RNA'nin kiiltiire
edilebilen viriis partikiillerinden daha dayanikli olmasi ile
aciklanmistir (Cherian ve ark 1994). RRT-PCR ydnteminin
sensitivitesinin, H5N1 alt tipine ait viriis RNA’sin1 belirlemeye
yonelik diger ticari hizli teshis yontemlerinden daha yiiksek
oldugu ve yaklasik 4 saatte sonug alindig bildirilmektedir (Juckett
2006).

Al viriis infeksiyonlariyla ilgili olarak cesitli materyallerdeki viral
antijenleri kisa siirede saptayabilen farkli hizhi test Kkitleri
gelistirilmistir. Bunlar daha ¢ok insanlara yonelik olarak
kullanilmaktadir. Bu ticari Kitler tiim influenza viriis antijenlerini
saptayabilmekle birlikte, rutin teshiste daha ¢ok H5 ve H7 alt tipi
icin kullanilmaktadir (Yuen ve ark 1998; Alexander 2008). Bu
kitler son yillarda giderek artan bir oranda cesitli kanath
tirlerinde de kullanilmaya baglamistir. Giinimiizde 6zellikle
ABD’de kanath hayvanlardaki Al tip A viriislerinin saptanmasina
yonelik olarak en ¢ok ticari Directigen Flu A kiti kullanilmaktadir
(Booth ve ark 2006). Kit, niikleoproteine spesifik monoklonal
antikorlar icerdiginden, influenza A viriislerini
saptayabilmektedir. Bu kit, memelilerdeki infeksiyonlar:
belirlemeye yonelik olarak gelistirilmesine ve bazi tiirlerde
sensitivitesinin farklihk gostermesine ragmen, kiimes hayvanlari
dahil bir ¢ok farkli kanatli hayvan tiiriinde tercih edilmektedir. Bu
ve diger antijen saptamaya yonelik kitlerin en 6nemli avantajlari,
Al tip A virislerini yaklagitk 10-15 dakika icinde ortaya
koyabilmeleridir. En 6énemli dezavantajlar1 ise, virisleri alt tip
dizeyinde identifiye edememeleri, pahali olmalar1 ve
sensitivitelerinin bireysel degerlendirmelerde diisiik olmasidir
(Alexander 2008).

Cesitli klinik materyallerde, viral antijenlerin hizli tanis1 amaciyla
immunoflouresans esasina dayanan testler de kullanilmaktadir.
Bu yontemler sensitivitelerinin diisik olmasinin yani sira,
influenza tip A ve tip B viriislerini de ayiramamaktadir (Yuen ve
ark 1998; Playford ve Dwyer 2002; Alexander 2008; He ve ark
2009).

Al tip A virislerinin indirekt teshisinde ¢esitli serolojik testlerden
yararlanilmaktadir. Bu amacla daha ¢ok hemagliitinasyon (HA),
hemagliitinasyon inhibisyon (HI), neuraminidaz inhibisyon (NI),
agar jel presipitasyon (AGP), viriis nétralizasyon (VN), cesitli
ELISA yontemleri ve flouresans antikor (FA) teknikleri
kullanilmaktadir. {zolatlarin identifikasyon ve tiplendirilmesinde
referans test olarak HI ve NI testlerinden yararlanilmaktadir
(Alexander 2000; Akpinar ve Saatci 2006; Capua ve Alexander
2007). Tim influenza viriisleri, benzer matriks ve niikleokapsid
antijenlerine sahip olduklarindan, AGP ve FA testlerinin de
aralarinda bulundugu ¢esitli testlerle bu antijenlere Kkarsi
sentezlenen antikorlar saptanabilmektedir (Cherian ve ark 1994;
Alexander 2008). izolatlarin tiplendirilmesinde en ¢ok HI testi
kullanilmaktadir. Tavuk, koyun ve ferret (dag gelincigi) gibi
hayvanlarda hazirlanan spesifik anti-serumlar kullanilarak
yapilan HI testinin referans tiplendirme metodu oldugu kabul
edilmektedir (Playford ve Dwyer 2002).

Tedavi

Kanath hayvanlardaki Al tip A viris infeksiyonlarinin
kemoterapotik maddelerle tedavileri onerilmemektedir (Arda ve
ark 2002). Tedavi insanlarda uygulanmaktadir. Bu amagla daha
¢ok neuraminidaz inhibitorii olarak fonksiyon yapan oseltamivir
(Tamiflu) ve zanamivir (Relenza) kullanilmaktadir. Ancak bu
ilaglarin, hastaligin ilk 48 saati iginde kullanilmas: tavsiye
edilmektedir. Oseltamivir giinde 2 kez, 75 mg dozunda tedavi
amaciyla veya aym dozda 7-10 giin profilaksi amaciyla
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kullanilmaktadir (Playford ve Dwyer 2002; Juckett 2006; Morgan
ve ark 2009).

Korunma

Al tip A viris infeksiyonlardan korunmada, viriisle direkt veya
indirekt temasin 6nlenmesi, bir salgim takiben eger miimkiinse
stirtiniin ortadan kaldirilmasiyla eradikasyona gidilmesi 6nem arz
etmektedir (Arda ve ark 2002). Bununla birlikte, hastalik ¢ikan
bolgelerde etkeni almamis hayvanlar da dahil olmak tizere tiim
kanathlarin toplu olarak imha edilmesi, son zamanlarda etik
olarak sorgulanmaya baslamis ve halihazirda uygulanan kontrol
programlarinin diizenlenmesini gerekli kilmistir. Bu duruma
ornek olarak, 1997 yilinda Hong Kong'da yasanan ve 6 Kkisinin
o0limiine de neden olan HPAI H5N1 salginindan sonra, Hong
Kong'daki tiim evcil kanathlarin imha edilmesi gosterilebilir
(Webster ve ark 2006). Bu noktadan hareketle, Al tip A
virtslerinin evcil kanath hayvanlarin yasam alanlarina gerekli
biyogtivenlik 6nlemleri almarak hi¢ bulastirllmamasinin, en
o6nemli koruma yontemi oldugu bildirilmektedir (Thomas ve ark
2005; De Benedicts ve ark 2007). Hastalik ¢ikan bir bolgede genel
idari ve lokal hijyenik Onlemlerin birlikte uygulanmasi
gerekmektedir. Etken giyeceklere, yumurta viyollerine, arag-
gereclere ve nakil araglarina bulasabilmektedir. Bu nedenle,
hastalik ¢ikan kiigiik bir aile isletmesinde veya biiyiik bir
entegrede ortamin ve her tiirlii esyanin kontamine oldugu
diistiniilmelidir. Bu durumda isletmedeki tiim yiizeyler ve dnemli
esyalar iyice temizlenip, sonra etkili kimyasallarla dezenfekte
edilmelidir. Bazi malzemeler ise temizlenip, dezenfektanlarla
muamele edildikten sonra isletmeden uzaklastirilarak imha
edilmelidir. Olii, infekte ve tasiyici hayvanlar ile o blgede bulunan
tiim kanatlilar CO ve CO2 gazi ile 6tenazi edilmelidir (Arda ve ark
2002; Van Den Berg ve Houdart 2008). CO ve CO: gazlar
Belgika’da 2003 yilinda, HPAI H7N7 alt tipinin neden oldugu
epidemide kullanilmistir (Van Den Berg ve Houdart 2008).
Dezenfeksiyon amaciyla formalin ve iyot bilesikleri basarili bir
sekilde kullanilmaktadir (Sanlidag ve ark 2006).

Al viris infeksiyonlarina karsi korunmada, en ekonomik yolun
asilama oldugu bildirilmektedir (Fasina ve ark 2007). Korunma,
hem humoral hem de hiicresel bagisiklikla saglanmaktadir.
Etkenin H, N, M1, M2 ve NP proteinlerine karsi notralizan
antikorlar olugmakla birlikte, korunmada esas roli H ve N
molekiillerine spesifik antikorlar tistlenmektedir. Korunmada en
etkili yolun inaktif asilarla asilama oldugu ve oOzellikle HPAI
patotipindeki virlis infeksiyonlarina karst etkili bir as1
gelistirmenin o6ncelik arz ettigi bildirilmektedir (Hampson 2006;
Szécsi ve ark 2006). Diger yandan hastalif1 geciren hayvanlar
uzun bir siire bagisik kalmakta ve ayni viriis alt tipi ile re-
infeksiyona karsi direngli olmaktadir (Arda ve ark 2002).

Al tip A viriislerine karsi gelisen humoral immun yantin giicii
hayvanin tiiriine bagh olarak degismekle birlikte, tavuklarin diger
evcil kanath tilirlerinden daha giigli bir immun yanit
olusturduklarn bildirilmektedir (Brugh ve ark 1979; Tollis ve Di
Tirani 2002). Yapilan deneysel calismalarda, alt tipler arasindaki
capraz korumadan daha ¢ok, her alt tipin homologu olan izolata
karsi epriivasyonda koruyucu diizeyde bir bagisikhigin gelistigi,
diger alt tiplere karsi ise koruyuculugu olmayan humoral bir
yanitin olustugu bildirilmistir (Stone 1987; Tollis ve Di Tirani
2002). Bu durum, as1 gelistirme ¢alismalarinda dikkate alinmasi
gereken ciddi bir ayrinti olarak giliniimiizde de o6nemini
korumaktadir (Tollis ve Di Tirani 2002).

influenza A viriislerine kars1 gelisen hiicresel bagisiklikla ilgili
yeterli sayida ¢alisma bulunmamaktadir. Farelerde yapilan
deneysel calismalarda hem H hem de N molekiillerinin hiicresel
immun yaniti uyardiklar bildirilmistir. Effektér hiicre olarak
sitotoksik T lenfositlerinin gérev aldig1 hiicresel korunmada, LPAI
viriislerinin yayilmalarinin bagsarilh  bir sekilde engellendigi
bildirilmekle birlikte, ayn1 durumun HPAI viriisleri i¢in gecerli
olmadigina dikkat c¢ekilmistir (Tollis ve Di Tirani 2002). Soe ve
Webster (2001), humoral bagisikliktan farkl olarak, alt tipler
arasinda hiicresel bagisiklik mekanizmasiyla gergeklesen bir
¢apraz korumanin oldugunu bildirmislerdir. Arastiricilar, HON2
alt tipiyle tavuklarda yaptiklari deneysel calismada,
epriivasyondan sonra hayvanlarda H5N1 alt tipinin olusturdugu
klinik semptomlara benzer semptomlarin olusmadigini, ancak
hayvanlarin diskilariyla virlis sagmaya devam ettiklerini
bildirmislerdir.
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Al tip A virlis infeksiyonlarindan korunmada en etkili yolun
asilama oldugu bildirilmekle birlikte (Szécsi ve ark 2006), as1 ile
korumanin en énemli dezavantajlar1 arasinda, alt tipler arasinda
yeterli diizeyde ¢apraz korumanin olmamasi ve hastaligin indirekt
tanis1 bakimindan dogal infekte ve asili hayvanlarin ayirimlarinin
yapilamamasi sayilabilir (Tollis ve Di Tirani 2002; Capua ve
Alexander 2004; Capua ve Alexander 2007; Perelman 2009).
Asilamanin gerekli olmadigini diisiinen bazi arastiricilar farkl
gerekeeler ileri siirmektedir. Ornegin, HPAI patotipindeki bir alt
tipe karsi asillanan tavuklara canli bir influenza virisi
bulastiginda,  hayvanin  viicudunda  etkenler  arasinda
gerceklesecek genetik madde transferiyle yeni alt tipler olusacak
ve bunlar da diski ile etrafa yayilabilecektir. Bu durum, genis
bolgelerde as1 uygulamay: sinirlandiran olumsuzluklarin basinda
gelmektedir. Buna ragmen giiniimiizde daha ¢ok tavuk ve hindiler
basta olmak lizere, kanath hayvanlar Al tip A viris
infeksiyonlarina karsi hem LPAI hem de HPAI patotipinde H5 ve
H7 infeksiyonlarina karsi asilanmaktadir.  ABD’de 1970li
yillardan itibaren H5 ve H7 alt tipleri harig, LPAI viris
infeksiyonlarina karsi inaktif as1 uygulamasi yapilmaktadir (Tollis
ve Di Tirani 2002). Inaktif asilar daha ¢ok etkenlerin embriyolu
yumurtalarda iretilip, formol veya propiolakton ile inaktive
edildikten sonra uygun bir adjuvantla kombine edilmesiyle
hazirlanmaktadir (Brugh ve ark 1979; Tollis ve Di Tirani 2002).
Ichinohe ve ark (2006) Al tip A viris infeksiyonlarina karst HIN1
ve H3N1 alt tiplerini yeni bir adjuvant (surf clam microplates) ile
kombine ederek farelerde deneysel bir c¢alisma yapmislardir.
Arastiricilar  sonug¢ olarak, asinin farelere intranasal olarak
uygulanmasi sonrast  koruyucu diizeyde immun yanit
olusturdugunu bildirmislerdir.

Ozellikle hindilere uygulanan inaktif HON2 ve H6N2 asilarindan
basarili sonuglar alindigr bildirilmistir. Giiniimiizde inaktif tiim
hiicre H6N2 ve HIN2 agilani Italya’da lisans almis asilar olup,
sahada uygulanmaktadir. Yine italya’da HPAI patotipindeki H7N3
alt tipinden hazirlanan inaktif baska bir as1 LPAI patotipindeki
H7N1 alt tipine karsi basariyla kullanilmaktadir. Bu {iilkede
uygulanan diger bir asilama programinda ise ilk kez marker asi
kullanilarak, dogal infekte ve asili hayvanlarin ayrimlarinin
yapilabilmesi amaglanmistir (Tollis ve Di Tirani 2002). Meksika’da
1998 yilindan itibaren H5 hemagliitini iceren rekombinant ¢icek
asist LPAI H5N2'ye karsi uygulanmaktadir (Capua ve ark 2000).
HPAI H5N2 alt tipinden hazirlanan inaktif tiim hiicre asis1 yine
Meksika’da (Garcia ve ark 1998), ayni ozellikteki H7N3 agis1 ise
Pakistan’da (Tollis ve Di Tirani 2002) yogun olarak
kullanilmaktadir.

Cin’”de H5N1 susundan hazirlanan ve tavuklara tek doz olarak
uygulanan inaktif bir aginin 10 aydan fazla koruma sagladigi, ayni
asinin 6rdek ve kazlar icin de immunojenik oldugu ifade
edilmistir. Diger yandan, rekombinant baska bir asinin ise
tavuklari, H5N1 ile yapilan epriivasyona karsi 40 haftadan fazla
korudugu rapor edilmistir (Qiao ve ark 2006).

Al tip A virlis infeksiyonlarindan korunmada deneysel olarak
uygulanan ilk ntikleik asit asilarindan biri, Fyan ve ark. (1993)
tarafindan gelistirilen ve H7 geninin klonlanmasiyla elde edilen
asidir. Asinin H7 alt tipi ile yapilan epriivasyon denemelerinde
basarili sonuglar verdigi bildirilmistir. H5 ve H7 ile yapilan baska
bir DNA asis1 gelistirme ¢alismasinda, asinin HPAI patotipindeki
H5 ve H7 suslarina karsi giiclii bir koruma sagladig1 ifade
edilmistir (Kodihalli ve ark 2000). Farelerde yapilan bagka bir as1
gelistirme calismasinda ise viriisiin kimyasal yapisi taklit edilerek
hazirlanan rekombinant aginin H, N ve M2 proteinlerini notralize
eden antikor sentezini uyararak, farelerde yeteri diizeyde koruma
sagladigi bildirilmistir (Szécsi ve ark 2006).

Sonug olarak; gliniimiiziin en 6nemli halk saglig1 problemlerinden
biri olarak kabul edilen AI tip A viriis infeksiyonlariyla
miicadelede bir¢ok faktor birlikte dikkate alinmalidir. Yiiksek
mutasyon yetenegine sahip olmalari nedeniyle antijenik yapilarini
stirekli degistirme egiliminde olan influenza A viriislerinden
korunmada, as1 uygulamalarindan ¢ok, bulagsmada en 6nemli rolii
istlenen gogmen kuslarla direkt ve indirekt temasin kesilmesi
olduk¢a 6nem arz etmektedir.

TESEKKUR

Bu projeye desteklerinden dolay1r sayin Alper ISERI’ye (Roche
Diagnostik) tesekkiir ederiz
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