Diizce Tip Fakiiltesi Dergisi 2005, 3: 10-14 Avian Influenza

Avian Influenza; Diyarbakir Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Klinigi Deneyimi

Biinyamin DIKICI', Askin HEKIMOGLU?, Sehmus SEVINC®, Ali GUNES®, Mehmet Ali TAS®

1Diizce"Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Diizce
*Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dali, Diyarbakir
*Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglhgi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Diyarbakir

OZET

Avian influenza, halk arasinda tavuk vebasi veya kus gribi olarak da bilinen, influenza A grubu viriislerin neden
oldugu, kanatli hayvanlarda solunum ve sinir sistemine ait belirtilerle birlikte yiiksek morbidite ve mortalite hizi
ile seyreden akut kontajiydz bir hastaliktir. Bu ¢alisma Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghigi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali Enfeksiyon hastaliklar1 Servisine Kus Gribi 6n tanisi ile yatirilarak izlenen ve tedavi
edilen 62 hastanin retrospektif olarak degerlendirilmesi suretiyle yapildi. Olgularin 39'u (%63) erkek, 23" (%37)
kiz olup yas ortalamalar1 erkeklerde 6,2+3,8, kizlarda 6,2+4,3, genelde 6,2+3,8 idi. Sadece Siirt'ten gelen bir
hastada H5N1 pozitif bulundu. Tedavisine erken baslanan bu hasta sifa ile taburcu edildi. Sonug olarak, HSN1
viriisii kanatli hayvanlarda toplu 6liimlere neden olabilen, insana bulag halinde mortal seyredebilen, siipheli
olgularda sonuglar ¢ikmadan dahi profilaksi baslanmasiyla hayati tehlikenin biiyiik 6l¢iide olugsmadan bertaraf
edilebildigi, global etki gdsterme potansiyeline sahip bir enfeksiyon hastaligidir.
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SUMMARY

Purpose and methods:Avian influenza commonly known as Chicken’s Plague caused by influenza A group
viruses is an acute contagious serious disease in avian developing respiratory and nervous system symptoms
with high morbidity and mortality. The purpose of this study was to evaluate, retrospectively, the profile of
patients with Chicken’s Plague diagnosed, hospitalized and treated 62 cases in The Department of Pediatric
Infectious Diseases Section,Dicle University Medical School .Results: Ratios of the treated cases (62 cases) were
39 (%63) male, 23 (%37) female. The mean of the ages were 6,2+3,8 years in males and 6,2+4,3 years in
females and the total mean was 6,24+3,8 years. Only one case from Siirt was H5N1 positive. Rather early
threaded patient discouraged with recovery of health. Conclusion: In conclusion, H5SN1 virus is an infectious
disease that can cause common death in avian and continues mortally when contaminate to human. Avian
Influenza has global effecting potential and can be eliminated with early treatment in suspected cases..
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GIRIS

Avian influenza halk arasinda tavuk vebasi karakterize avian influenza (Tavuk vebasi)

veya kus gribi olarak da bilinen, influenza A
grubu virlislerin neden oldugu, kanath
hayvanlarda solunum ve sinir sistemine ait
belirtilerle Dbirlikte yliksek morbidite ve
mortalite hiz1 ile seyreden akut kontajiyoz bir
hastaliktir (1).

Influenza viriisiiniin A, B, C olmak iizere
antijenik tipleri mevcut olup, B ve C antijenik
tipi sadece insanlarda, A tipi ise kanatlilarda da
solunum ve sinir sistemine ait belirtilerle

hastaligina sebep olur (1),

Son olarak 2005 yili icinde Manyas’ta kiimes
hayvanlarinda saptanan ve toplu hayvan
Olimlerine neden olan, daha sonra Aralik 2005-
Ocak 2006 doneminde Van'da insana bulastig
gosterilen bu enfeksiyon etkeninin Giineydogu
Anadolu Bolgesine de ulasmasi ile toplu kiimes
hayvanlar1 ~ Sliimlerine ve insan bulasina
rastlanmustir.
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Bu c¢alismada, Dicle Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Saghgi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali polikliniklerine kus
gribi 6n tamisi ile sevk edilen ve Cocuk
Intaniye servisinde yatarak tedavi goren
hastalarin yonetimi ve tedavi uygulamalari,
tedavinin viriis lizerine etki mekanizmalart
hastaligin risk faktorleri ile birlikte literatiir
esliginde konunun giincelligine iligkin olarak
tartisilmasi amaglanmustir.

GEREC VE YONTEM

Bu calisma Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Saghgir ve Hastaliklar1 Anabilim Dali
Enfeksiyon Hastaliklar1 Servisine kus gribi 6n
tanisi ile yatirilarak izlenen ve tedavi edilen 62
hastanin retrospektif olarak degerlendirilmesi
suretiyle yapildi. Gerek Diyarbakir merkez ve
ilgelerinden gerekse gevre il ve ilgelerden sevk
edilerek gelen hastalar i¢in Oncelikle Saglik
Midiirliigiic.  Bulasicti  Hastaliklar ~ Sube
Miidirligii ile koordineli olarak ¢alisildi.
Klinik iginde izole bir servis olusturularak
hastalar karantinaya alindi. Olgular bu servise
alimir almmaz Saghik Midiirliigii ekipleri
tarafindan profilaksi ya da tedavi baglanmadan
tantya yoOnelik gerekli Ornekler (bogaz ve
burun siiriintiileri) alindi. Alinan O6rnekler
Ankara Refik Saydam Hifzisthha merkezine
gonderildi. Sonuglar beklenmeden hastalarin
yas ve agirliklarina uygun dozda Tamiflu®
(Roche) baglanildi. Takip siiresince sikayeti
olmayan hastalarin tedavileri besinci giin
sonunda durdurularak taburcu edildi. Sikayeti
olan hastalara, Tamiflu ile beraber mevcut
sikayetlerine  gore  antibiyotik ya da
semptomatik tedavi uygulandi. Refik Saydam
Hifzisthha Merkezinden gelen sonuglara gore
hastalarin izlem siiresi ve tedavi
protokollerinde uygun degisiklikler yapildi.
Sonuglar Saglik Bakanligiyla, Diyarbakir
Saglik Miidiirliigii araciligi ile paylasildi.

Istatistiksel analizler SPSS 10.0 bilgisayar
programinda yapildi. Numerik degiskenlerin
analizinde ¢ test, kategorik degiskenlerin
analizinde ki-kare testi kullanildi p<0.05
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Otuzdokuzu erkek (%63) 23’0 kiz (%37)
olmak {izere 62 hasta takip ve tedavi edildi.
Yas ortalamalar1 erkeklerde 6,2+3.8, kizlarda
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6.2+4.3, genelde 6,2+3,8 idi. Yas ve cins
yoniinden aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
degildi (p>0,05). Geldikleri iller incelendiginde
131 Batman’dan, 381 Diyarbakir’dan, 8'i
Siirt'ten, 1'i Mus 1’1 de Mardin'den gelmekteydi.

Hastanede kalig siireleri agisindan erkekler
5.2+41,5 giin, kizlar 6.6+2,2 giin, genelde 5.7+1,9
glin idi. Yatis siireleri, kizlarda istatistiksel olarak
anlaml yiiksek bulundu, (p=0.005).

Hastalar1 “olast vaka” konumuna getiren
oykiileri incelendiginde olasi risk faktorleri iginde
ilk siray1 ailenin hasta tavugunu keserek yemesi
geliyordu. Daha sonra siklik sirasina gore oOlil
kanatli ile temas etmek, komsu tavuklarmin 6li
bulunmasi, kardeslerinin 6lii tavuk ile temas etmis
olmasi, komsularinin kus gribi 6n tanisiyla
doktora gitmis olmalari, evlerinde bulunan evcil
kusun Olmesi ya da temas ettikleri kanatlinin
hasta oldugundan siiphe edilmesi olarak
stralanmaktaydi (Sekil 1).

30

Sekil 1. Kus gribi 6n tanisiyla bagvuran hastalarin
gelis oykiileri.

H5N1 pozitif bulunan S.B. adli kiz hastamiz 6
yasinda olup 5 kardesi ile beraber Siirt'te
komgularnin tavuklarinin toplu halde lmesinden
10 giin kadar sonra baglayan grip bulgulan
nedeniyle fakiiltemize sevk edilmisti. Alinan ilk
orneklerde kardeslerinin sonuglar1 negatif olurken
S.B.’nin siipheli pozitif olarak gelmisti. Ornekler
tekrarlaninca bu hastanin H5N1 pozitif oldugu
kesinlik kazandi. Tamifiu ile tedavisine 10 giin
devam edildi. Hastanin {igiincii giinden sonra grip
bulgular1 tamamen diizeldi. Tedavi sonunda sifa
ile taburcu edildi.
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Tablo 1. WHO verilerine gore kus gribi goriilen iilkelerdeki hasta ve 6len olgu sayilar1 (20 Subat

2006 tarihi itibari ile).

Ulke 2003 2004 2005 2006 Toplam
Olgu Olim Olgu Olim Olgu Oliim Olgu Olim Olgu Oliim

m (n) (m) (n) (m) (m) (n) (m) (m)
Kambocya 0 0 0 0 4 4 0 0 4 4
Cin 0 0 0 0 8 5 4 3 12 8
Endonezya 0 0 0 0 17 11 9 8 26 19
Irak 0 0 0 0 1 1 1 1
Tayland 0 0 17 12 0 0 22 14
Tiirkiye 0 0 0 0 12 4 12 4
Vietnam 3 3 29 20 61 19 0 0 93 42
Toplam 3 3 46 32 95 41 26 16 170 92
TARTISMA )

Avian influenza virlisiiniin, mutasyonla tlkenin eklendigi, bu Ulkelerin Irak, Nijerya,
insanlara  yoOnelik olarak da patojenite Azerbaycan, Bulgaristan, Yunanistan, Italya,
kazanabilecegi ve salginlara yol Slovenya, Iran, Avusturya, Almanya, Misir,
acabileceginden endise edilmektedir. Hindistan ve Fransa oldugu yine WHO tarafindan
Hastaligim  insanlara  bulagmasi, enfekte ilan edilmigtir (2).

hayvanlara veya enfekte hayvanlarin diski,
burun salgilart vb. materyalleri ile kontamine

olmus yiizeylere temas sonucu ya da
kontamine materyallerden havaya karigan
viriislerin solunmast ile olabilecegi

belirtilmektedir. Hayatta kalan enfekte kuslar
disk1 ve agiz salgilartyla en az 10 giin siireyle
virisi ¢ikarmaktadir. Bu durum, hayvan
satiglar1 ve gdgmen kuslar vasitasiyla viriisiin
yayilmasina kaynak teskil etmektedir.

Viriisiin, 56°C'de 3 saatte veya 60°C'de 30
dakikada o6ldiigii bildirilirken, formalin ve iyot
bilesiklerine de duyarli oldugu belirtilmektedir.
Ayrica viriis, kontamine giibrede diisiik 1silarda
en az 3 ay canli kalabilirken, suda 22 °C'de 4

giin, 0 °C'de ise 30 giin canliligim
sirdiirebilmektedir.  Hastaligin ~ goriildigii
iilkelere seyahat edenler enfekte tavuk

ciftliklerinden uzak durmali ve iyi pistiginden
emin olduklart kanath etleri ile yumurtalar
tiketmelidirler. Kisisel hijyene de gerekli
Onem verilmeli, eller sik sik sabun ve bol su ile
tyice yikanmalidir.

Diinya saglik oOrgiitii tarafindan 20 Subat
2006 tarihi itibari ile diinyada kus gribi
saptanan 170 kisi oldugu ve bu kisilerin
92’sinin kaybedildigi bildirilmektedir.
Enfeksiyonun goriildiigii iilkeler ve olim
oranlar1 tablo 1 de goriilmektedir. 21 Subat
itibari ile kus gribi goriilen iilkelere 13 yeni

Tiirkiye'de 10 Subat 2006 tarihi itibari ile
kanatlilarda H5N1 virilisiiniin pozitif bulundugu
39 il ve 94 odak vardir. 31 Ocak 2006 itibariyle
bu illerden 31’1 Agri, Ankara, Aydin, Aksaray,
Batman, Bitlis, Bursa, Burdur, Diyarbakir, Elaz1g,

Erzincan, Erzurum, Eskisehir, Gaziantep,
Glimiighane, Igdir, Isparta, Istanbul, Izmir,
Karaman, Kars, Karabiikk, Konya, Malatya,

Mugla, Mus, Siirt, Sanlwrfa, Tekirdag, Van,
Yozgat'tir. Kus gribi sliphesi bulunan illerin sayisi
26, stipheli odak sayist ise 62’dir. 19 Ocak 2006
itibariyle slipheli odak bulunan 26 il; Mus, Kars,
Yozgat, Bayburt. Sanlurfa, Ardahan, Erzurum,
Isparta, Izmir, Elazig, Diyarbakir, Karaman,
Sivas, Konya, Siirt, Samsun, Eskisehir, Mugla,
Karabiik, Batman, Van, Malatya, Edirne, Mardin,
Tunceli ve Aydin'dir (3).

Kanatlilarda hastaligin  belirlenmesi halinde
yetkili otoriteler gerekli 6nlemleri almali ve ilgili
mevzuat geregi karantina, itlaf ve dezenfeksiyon
uygulamalarin1  eksiksiz  yerine getirmelidir.
Ulkemizde bu alandaki hizmetler Tarim ve
Koyisleri Bakanligi tarafindan yapilmaktadir.
Elde edilen bilgiler, hastaligin insanlardaki
seklinin, 6zellikle hastaligin goriildiigii ¢iftliklerle
alakali oldugunu gosterdiginden, tavuk
ciftliklerinde c¢alisanlarin korunma Onlemlerini
uygulamalar1 (eldiven, maske, kisisel hijyen vb.)
saglanmali, bu kisiler hastalikla ilgili olarak
bilgilendirilmeli ve bilinglendirilmelidir. Ayrica,
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etkene bir maruziyetin s6z konusu olmast
halinde, mevcutsa etkili antiviral ilaglarla
profilaksi yoluna gidilebilecegi de ifade
edilmektedir (1). Bu amagla Saglik Bakanligi
Saglik miidirliikkleri aracilig1 ile hastalarimiza
Tamiflu adli ilact temin ederek kullanmalarina
olanak saglamig, test sonuclari pozitif ¢ikan
olgumuzda da, heniiz test sonuclari elimize
ulagsmadan profilaktik olarak tedavi baslanmasi
nedeniyle olast kotli sonuglar baslamadan
Onlenmistir.

Hastaliktan  korunma  ve/veya  tedavi
amaciyla antiviral ilaclar kullanilmaktadir. Bu
amacla kullanilan oseltamivir etken maddeli
antiviral ilag, kus gribi hastaligina yakalanmis
bu hastaliktan 6len hayvanlarla temasi olan
kisilerde klinik belirtileri olanlara giinde 2 defa

75 miligram miktarinda 5 giin siireyle
verilebilmektedir.
Olgularmmizin  tedavi ve profilaksisinde

kullanmis oldugumuz Oseltamivir, influenza
viris A ve B'nin profilaksi ve tedavisi
amaciyla kullanilan spesifik antiviral bir ajan
olup noéraminidaz inhibitérii olarak etki
etmektedir. Tamiflu ticari adiyla 75 mg kapsiil
ve siispansiyon tozu halinde 12mg/ml
dozlarinda piyasaya siiriilmistiir. Enfekte
hiicrelerden influenza viriisiiniin salinmasi ve

komsu hiicrelere gecis prosesini  bloke
etmektedir.
Influenza semptomlarini  diizeltmede ve

hastalik siiresini kisaltmada istenen basarinin
elde edilebilmesi i¢in bulagmadan sonraki 48
saat icerisinde tedaviye baslanmast
gerekmektedir (4).

Noraminidaz enzimi (NA) birgok respirator
viriis tlirlinliin patojenitesindeki Snemli rolii
nedeniyle antiviral strateji i¢in ¢ekici bir
hedeftir. NA infekte hiicre yiizeyinden ve viriis
partikiillerinden  sialik asidi uzaklastirarak
viral agregasyonu ve yayilimi 6nler. NA ayni1
zamanda solunum yolu mukozasinda daha
onceki penetrasyonlarda da rol oynamaktadir.
Noraminidaz, influenza viriisiiniin infektivitesi
icin gerekli olan glikoproteinler,
oligosakkaridler ve glikolipidlerden terminal
sialik asit rezidiilerini hidrolize ederek
etkinligini gosterir. Inhibitérler i¢in randomize
taramalarda sadece diisiik afiniteli ve non
selektif viral NA inhibitorleri tanimlamistir.
Selektif yiiksek afiniteli influenza viriis
inhibitorleri olan noéraminidaz, zanamivir ve
oseltamivir  bilgisayar  destekli  dizayn
teknikleri ile {i¢ boyutlu yapida influenza viriis
néraminidaz temeline gore gelistirilmistir. in

Avian Influenza

vitro ve in vivo olarak influenza A ve B
virislerinin ~ repliklasyonunun  inhibisyonunda
hayli etkili olan bu ilaglarin 1999 yilinda
insanlarda kullanimlart onaylanmistir. Daha sonra
aynm1 yap1 temelli dizayn parainfluenza viriis
hemagglutinin-néraminidaz (HN) inhibitorlerinin
rasyonel dizayni kullanilmistir. Bu bilesiklerden
biri BCX 2798 NA aktivitesini, hiicreye
baglanmasini, parainfluenza viriislerinin doku
kdiltiirii ve infekte farelerin akcigerinde gelisimini
etkili bir sekilde inhibe etmistir. Klinik raporlar
NA inhibitdrlerinin influenza viriis infeksiyonu
proflaksinde yiiksek etkinlik, iyi tolerans, ve ilaca
direngli mutantlarin gelisimi oraninda azalmayi
isaret etmektedir.

Endikasyon ve dozaji: Tamiflu influenza A ve
B viriis enfeksiyonlarinin tedavisi amaciyla 1 yas
ve Ustii hastalarda, profilaktik olarak ise 13 yas
iizerinde kullanilmaktadir. Cocuklarda profilaktik
amagli olarak 75mg/giin yedi gilin siire ile
kullanilmaktadir. Eriskin dozu 5 giin boyunca
glinde iki kez 75 mg’dir.

flacin semptomlarin baslamasindan sonra iki
giin icersinde kullanilmasi gerekmektedir. Cocuk
ve bobrek  yetmezlikli  kisilerde  dozun
diisliriilmesi  gerekmektedir.  Oseltamivir ayni
zamanda salgin ve infekte birey ile yakin temas
sonrast koruyucu olarak kullanilabilir. Standart
profilaktik dozu 13 yas {iistii kisilerde etkili ve
giivenli olarak  giinliik 75 mg’dir. Onerilen
standart dozun viral replikasyonu tamamen
suprese edememesi nedeniyle  HSNI1 viriisi
tasiyan bireylerde uzun siireli daha yiiksek
dozlarin kullanilmasi 6nerilmektedir (5). Ayrica
oseltamivirin  aktif metabolitinin renal itrahim
azaltarak  etkisini uzatacagi ileri siirlilen
probenesid ile birlikte kullanilabilecegini ileri
siiren bir ¢alisma bulunmaktadir (6). Bu tiir bir
uygulama ikinci diinya savasinda penisilin ile
birlikte probenesid kullanilarak sinirli miktarda
bulunan penisilin yetirilmeye c¢alistlmistir ve

halen ciddi infeksiyonlarda penisilin
konsantrasyonunu artirmak amaciyla
kullanilmaktadir.

Siklikla goriilen yan etkileri; bulanti, kusma,
diyare, karin agrisi ve basagrisi olup, daha nadir
olanlar1 ise hepatit, karaciger enzimlerinde
ylikselme, dokiintii, anaflaksi dahil alerjik
reaksiyonlar ve Stevens-Johnson Sendromudur
(7). Mayis 2004’te Japonya Saglik Bakanligi
oseltamivir literatlirlerine oseltamivir tedavisine
eslik eden suur kaybi, davranis bozukluklar1 ve

haliisinasyon gibi noérolojik ve fizyolojik
diizensizliklerin gdzlendiginin eklenmesi
teklifini  yapmustir.  Oseltamivirin  yaygin
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kullanimiyla diger antiviraller gibi ajana direng
beklenmektedir. Mutasyonlara bagli direng
néraminidaz enzimindeki tek amino asid
rezidii substitiisyonundan kaynaklanmaktadir.

Takip ettigimiz hastalar tedaviyi iyi tolere
etti ve hi¢ birinde tedavi veya profilaksiyi
kesmeyi gerektirecek diizeyde bir yan etkiye
rastlanmadi.

Sonu¢ olarak, H5NI1 viriisii, kanath
hayvanlarda toplu Oliimlere neden olabilen,
insana bulas halinde mortal seyredebilen,
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