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Giil Ruhsar YILMAZ

on yillarda Alfred Hitchcock’'un 1963
Syaplml “Kuslar” filmini aratmayacak bir
senaryoyla kuglar, yeniden korku saciyor
dinyada. Bu defa beyaz perdeden dedgil,
kendi senaryolariyla ve tam da yasamin go-
beginden.

Ozellikle Giineydogu Asya iilkelerinde mil-
yonlarca kanath hayvanin telef olmasina,

son bilgilere gore Turkiye’deki vakalarin
disinda 148 kisinin hastalanmasina ve 81 kisinin de olimune ne-
den olan kus gribi, diinyay! tehdit etmeye devam ediyor. Uzak-
dogu ulkeleri disinda ilk defa Turkiye’de de insanlarin hastalan-
masi ve olumlerin gorilmesi Glkemizde korkulari artirdi. Turki-
ye’de hastalikla ilgili sirecin nasil bir seyir izleyecegini simdiden

kestirmek zor gozukuyor.

Ku§ gribi kamuoyunun giindemine
ilk kez 2005 yili Ekim ayimnda gel-
di. Manyas’1n Kiziksa beldesinde kanat-
Ir ciftlik hayvanlarinda ortaya cikan kus
gribi o tarihte halkta tedirginlik yaratti.

Alman onlemler ¢ergevesinde hastali-
g kontrol altima alindigi belirtildi.
Manyas’daki olayin etkileri devam
ederken 2006 yilinin baginda Doguba-
yazit’ta baglayan kug gribi kisa siirede
tiim {tilkenin giindemine oturdu.

Kus gribi Infeksiyon Hastaliklar1 ve
Klinik Mikrobiyoloji uzmanlik alanin-

da hizmet eden hekimlerin uzun siire-
dir giindeminde idi. Olugan panik ve
kaos ortami icerisinde konuyu en sag-
likl1 bir gekilde ele alan ve kamuoyunu
aydinlatanlar yine uzmanhk alanimi-
zin Onde gelen isimleri oldu. Bunun
yanisira tiim meslektaglarimiz yilba-
sindan bu yana bulunduklari, hizmet
verdikleri alanlarda ciddi sorumluluk-
lar iistlendiler. Ocak ay1 sonu itibariy-
le akut donem atlatilmig gibi goziikii-
yor. Ancak unutulmamali ki, kus gribi
uzun yular farkli yonleriyle giindemi-
mizde olmaya devam edecek. Nedir
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kus gribi? Nasil bulagir? Nasil tedavi
edilir? Nasil korunulur? Ve daha on-
larca soru. Okumakta oldugunuz dos-
yada bu sorularin cevabi irdelendi.

Viriise ait ozellikler nelerdir?

Influenza viriisleri zarfli RNA viriis-
leri. Hemagliitinin ve néraminidaz ol-
mak iizere iki ayirt edici ylizey gli-
koproteinine sahipler. Hemagliitinin
hiicre yiizeyindeki reseptorlere bagla-
narak viriisiin hiicre igine girmesini
noraminidaz ise infekte hiicreden vi-
riisiin salinmasini, serbest kalmasim
sagliyor. Niikleoprotein ve M protein-
lerine gore influenza viriisleri tip A, B
ve C olarak smiflandirilmis. B ve C
viriislerinin alt gruplari bulunmuyor
ve sadece insanlarda hastalik olustu-
ruyorlar. Tiim avian influenza viriisle-
ri tip A. Influenza A viriislerinin sub-
tipleri hemagliitinin ve ndraminidaz
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yiizey glikoproteinlerine gore farklilik
gosteriyor. Viriisiin bugiine kadar bili-
nen 16 hemagliitinin (HI-H16) ve 9
noraminidaz subtipi (N1-N9) belirlen-
mis. Bilinen yiiksek patojeniteli epide-
milerin H5 ve H7 subtipleri ile olustu-
gu bildiriliyor. Insan grip viriisiiniin
bilinen sadece 3 subtipi var; HINI,
HIN2 ve H3N2.

Viriis kontamine giibrede diisiik 1s1lar-
da en az ii¢ ay canli kalabilmekte. Su-
da 22 °C’de dort giin, 0 °C’de ise 30
giin canliligin1 muhafaza edebilmekte.
Epidemiyoloji

Kug gribi halk arasinda tavuk vebasi
olarak bilinen hastalik. influenza A vi-
riislerinin dogal rezervuari su kuslari.
Ozellikle gogmen kuslardan olan ya-
ban ordekleri en 6nemli rezervuar. Kug
gribi hastalig1 ilk kez 100 y1l 6nce Ital-
ya’da tanimlanmis. Hastaligin etkeni
HS5N1 ise kuglarda ilk defa 1961 yilin-
da Giiney Afrika’da izole edilmis. Gii-
ney Dogu Asya’da bu hastaliga bagh
olarak olen veya hastalig1 kontrol et-
mek amaciyla oldiiriilen kanatl sayisi
100 milyonun iizerinde. 1997 yilinda
Hong Kong’da kanatlilarda salgin es-
nasinda insanda ilk vaka saptaniyor.
Bu salginda 18 kigide hastalik belirle-
niyor ve bunlardan 6’s1 kaybediliyor.
Tiirkiye’deki vakalarin disinda bugiine
kadar hastaligin tiim diinyada toplam
148 kiside dogrulandigi ve bunlarin
81’inin kaybedildigi bildiriliyor.

Kus gribi kuslar arasinda nasil bu-
lagir?

Kus gribi kuslar arasinda ¢ok bulasici.
Direkt ve indirekt bulasma olabiliyor.
Direkt bulagma solunum yolu ile, indi-
rekt bulagsma ise kuglarin gaitalari ile
kontamine olmusg aerosoller, su, yiye-
cek ve diger materyaller yoluyla olu-
yor. Yabani kuglar diinyada yaygin
olarak viriisii barsaklarinda tagiyorlar,
ancak kendileri hastalanmiyorlar. Vi-
riis tavuk, ordek, hindi gibi evcil ka-
natlilara bulagtiginda hastalik olustu-
ruyor. Viriise kars1 duyarlt olan kanat-
lilar hastalanmig kuglarin; tiikiiriik,
sekresyon, digki ve diger ¢ikartilari ile
veya bunlarla bulagmis yiizeylerle te-
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mas ettiklerinde hastalanabiliyorlar.
Hastaligin vertikal yolla bulastigina
(tavuktan yumurta yolu ile civcive ge-
¢is) dair kesin kanit bulunmamakta.
Ancak infekte hayvanlardan elde edi-
len yumurtalarin kabuklarinda etken
izole edilmis.

Hastalik kanathlarda nasil seyreder?

Kuglardaki hastalik asemptomatik in-
feksiyondan hafif solunum yolu hasta-
l1g1 ve ciddi oliimciil hastaliga kadar
farklh klinik tablolarla seyredebiliyor.
Diisiik patojenik avian influenza viriis-
leri ile infeksiyon sik goriiliiyor; bu
durumda hastalik klinik olarak hafif,
farkedilmeyecek diizeyde seyrediyor.
Yiiksek patojenik avian influenza vi-
riisleri ile kiimes hayvanlarinda yaygin
ve oldiiriicli infeksiyonla karakterize.
Klinik belirtiler; yumurta iiretiminin
azalmasi, solunum sistemi belirtileri,
gbzyasi s1visinin artigi, hayvanin kafa-
sinda 6dem, diyare, norolojik semp-
tomlar ve 6liim seklinde tanimlanmak-
ta. Hastalik etkeni viriis dogal rezervu-
ar1 olan su kuglarindan memelilere ve
evcil kiimes hayvanlarina nadiren bu-
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lagtyor. Bu hayvanlarda salginlara ve
Oliimlere neden olabiliyor. Su kusgla-
rinda tiim subtipler bulunuyor. Insan-
larda ise sadece ti¢ hemagliitinin (H1-
H3) ve iki noraminidaz (N1, N2) sub-
tipi sirkiile olmakta. Atlarda sadece iki
influenza subtipi (H7N7 ve H3NS) bu-
lunurken, deneysel ortamda tiim avian
subtiplerine duyarli olmasina ragmen
domuzlardan dogada sadece H1, H3,
N1 ve N2 subtipleri elde edilmis. Tiir-
lere spesifik bariyer mekanizmalarini
asan virlise ait subtip spesifik ozellik-
leri belirleyen molekiiler biyolojik fak-
torler, ekolojik faktorler ve konaklar
arasindaki yayilim ile ilgili faktorlerin
ne oldugu konusundaki bilgiler heniiz
cok siirli.

Kuslardan Insanlara Gecme Riski
Nedir?

Hasta kanatlilarla ve onlarin ¢ikartilari
ile temas eden insanlarda olasi bir risk
s6z konusu.

Hastahgmm Inkiibasyon Siiresi Ne
Kadardir?

Kus gribinin inkiibasyon siiresi bilinen
insan gribinden daha uzun olabiliyor.
1997°deki vakalarin ¢ogunun temastan
sonraki 2-5 giin icinde meydana geldi-
§i belirtiliyor. Yakin zamandaki veri-
lerde de kulugka siiresinin 2-5 giin ol-
dugu, bununla birlikte bu siirenin 8 gii-
ne kadar uzayabildigi belirtiliyor. Ev
ici kilmelenmelerde vakalar arasindaki
interval 2-5 giin. Bununla birlikte
muhtemelen tanimlanamayan infekte
hayvan veya cevresel kaynaklarla te-
masa bagli olarak iist limit 8-17 giin
olarak bildiriliyor.

insanlarda Kus Gribinin Klinik
Ozellikleri Nelerdir?

Hastaligin insanlardaki klinik 6zellik-
leri daha cok hastaneye yatirilarak ta-
kip edilen hastalara ait. Farkli klinik
tablolardan “hafif hastalik, subklinik
infeksiyon ve atipik prezentasyonlarin
(ensefalopati ve gastroenterit)” hangi
oranda goriildiigii bilinmemekte. Bah-
sedilen durumlara ait literatiirdeki bil-
giler vaka raporlar1 seklinde. Hastala-
rin biiylik ¢ogunlugu cocuk ve geng
erigkinler.



Baslangic semptomlar; hastalarin co-
gunda yiiksek ates (tipik olarak 38
°C’den daha yiiksek) ve alt solunum
yolu semptomlart ile birlikte grip ben-
zeri bir hastalik seklinde. Bogaz agrist,
oksiiriik, kas agris1 goriilebiliyor. Ust
solunum yolu semptomlar: nadiren
mevcut. Avian influenza A H5NI1 ile
meydana gelen infeksiyonda, H7 veya
HO viriisleri ile meydana gelen infeksi-
yondan farkli olarak nadiren konjunkti-
vit gelisiyor. Bazi hastalarda hastaligin
erken doneminde diyare, kusma, karin
agrisi, ploretik agri, burun ve digeti ka-
namalar1 rapor edilmis. Kansiz ve infla-
matuar Ozellik tagimayan sulu diyare
insan viriislerine bagh griptekinden da-
ha yaygin ve solunum belirtilerinden
once goriilebiliyor. Baz1 vakalarda di-
yarenin tek semptom olabildigi bildiril-
mis. Literatiirde solunum belirtileri ol-
maksizin sadece diyare ve ensefalopati
saptanan iki vaka yayinlanmis.

Baglangic semptomlari sonrasinda ge-
nellikle alt solunum yolu belirtileri ge-
lisiyor ve hastalarin hekime miiraca-
atinda bu bulgular saptaniyor. Bir seri-
de hastaligin baslangicindan sonra or-
talama 5 giinde (1-16 giin) dispne ge-
listigi bildiriliyor. Solunum sikintisi,
takipne ve inspiratuar raller yaygimn.
Balgam ¢ikarma degiskenlik arzediyor
ve bazen kanli olabiliyor. Hastalarin
hemen hemen tiimiinde klinik olarak
pnomoni mevcut. Radyolojik degisik-
likler diffiiz, multifokal, yama infilt-
rasyonlar, interstisyel infiltrasyonlar
ve hava bronkogramlari ile birlikte
segmental veya lobuler konsolidasyon
seklinde. Bir calismada radyolojik
anomaliler atesin baglangicindan son-
raki ortalama yedi giin icinde goriil-
miig. Vietnam’da hastalarin hastaneye
kabuliinde hastalar arasinda en yaygin
radyolojik bulgunun en az iki zonda
multifokal konsolidasyon olarak sap-
tandig1 bildirilmis. Plevral effiizyon
yaygin degil. Hayatta kalan hastalarda
akciger hasari ile ilgili radyolojik bul-
gularin hastaliktan sonraki birka¢ ay
devam edebileceginden bahsediliyor.

Sinirlt mikrobiyolojik veriler bu siirecin
sekonder bakteriyel infeksiyon olmak-

sizin primer viral bir pnémoni oldugu-
nu gostermekte. Mekanik ventilator
destegi gerekebiliyor. Solunum yet-
mezliginin ilerlemesi diffiiz bilateral
buzlu cam infiltrasyonu ve ARDS belir-
tileri ile iligkili. Tayland’da hastaligin
baslangicindan ARDS’ye kadar olan
ortalama zaman 6 giin (4-13 giin) ola-
rak bildirilmis. Renal yetmezlik bulgu-
lar1, bazen kalp dilatasyonu ve supra-
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ventrikiiler tagiaritmilerle seyreden kalp
yetmezligi bulgular1 yaygin. Diger
komplikasyonlar; ventilator iligkili pno-
moni, pulmoner hemoraji, pnémoto-
raks, pansitopeni, Reye sendromu ve
dokiimante edilmis bakteremi olmaksi-
zin sepsis sendromu olarak bildirilmis.

Insan H5N1 infeksiyonlarmin spektru-
mu solunum sistemi semptomlari ile
sinirli degil. Diyare ile gelen Viet-
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nam’l1 bir cocukta olasi
santral sinir sistemi tutu-

Giineydogu Asya'da Kus Gribi Degerlendirmesi
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yiiksek saptanmis. 1997
salgiminda oliimlerin ¢o-
gu 13 yasindan biiyiik
vakalar. Son kus gribi
infeksiyonlari ise bebek-
ler ve genc ¢ocuklar ara-
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rilmiig. Hafif vakalarin

artan oranda saptanmasi-

nin artmis klinik farkindaliga bagl ola-
bilecegi belirtilmis. Bunun yanisira bu
durumun viriisiin insanlara progresif
adaptasyonu ile ilgili olabilecegi de be-
lirtiliyor. Hafif semptomatik olgulara
ve asemptomatik infeksiyonlu olgulara
Hong Kong salgini siiresince hastalarin
aile tiyeleri ve saglik calisanlarinda ya-
pilan seroepidemiyolojik ¢aligmalarda
da rastlanmig. Temash 217 saglik ¢ali-
saninin 8’inde ve temas olmayan 309
saglik caliganinin 2’sinde H5N1 spesi-
fik antikorlar1 pozitif olarak bulunmus.
Temasli iki hemsirede serokonversiyon
dokiimante edilmis, bunlardan birinde
HS5NI ile infekte hasta ile temastan iki
glin sonra solunum sistemi hastalig1
bildirilmis. Birka¢ vaka ile smirl ol-
masina ragmen, bu verilerin nozokomi-
yal insandan insana gecis olduguna isa-
ret edebilecegi iddia edilmekte. insan-
dan insana gegigle ilgili muhtemel di-
ger bir vaka bir hastanin ev i¢i temasli-
sinda H5N1 seropozitivitesi olmasi
olarak gosteriliyor. Bu seropozif ki-
sinin kiimes hayvanlari ile temasi
sozkonusu degil. 2004°de Tayland ve
Vietnam’da, ¢aligma sirasinda yeterli
infeksiyon kontrol onlemlerinin yok-
luguna ragmen H5N1 ile infekte olmusg
hastalarin bakimini iistlenen saglik ca-
lisanlarinda yapilan seroepidemiyolo-
jik caligmalarda ise insandan insana ge-
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cise ait herhangi bir kanita rastlanma-
mis. Oysa Tayland’da 2004 salgini s1-
rasinda yapilan epidemiyolojik incele-
meler, olas1t HSN1 infeksiyonu nede-
niyle 6len bir cocuktan annesine infek-
siyonun gectigine isaret etmekte. An-
nenin kiimes hayvanlari ile temas Oy-
kiisii saptanmamig ve anne, 6len kizina
uzun siire korunmasiz hemsirelik baki-
m1 vermis. Olen ¢cocugun halasinda da
H5N1 infeksiyonu saptanmig. Bu kigi
infeksiyondan 17 giin 6nce kiimes hay-
vani ile temas etmis, ancak kug gribinin
inkiibasyon siiresi olan 2-10 giinden
onemli derecede daha uzun bir siire 6n-
cesinde temas Oykiisii verdigi i¢in, bu
olgunun da 6len ¢ocuktan infeksiyonu
almis olabilecegi iizerinde durulmakta.
Vietnam’da benzer aile i¢i kiimelen-
meler bildirilmesine ragmen bunlarin
cogu kiimes hayvanlari ile temas eden
kisiler. Insandan insana gegis ile ilgili
mevcut kanitlar ye-
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sinda yiiksek 6liim oran-
larina neden olmug. Tayland’da 15 ya-
sindan daha geng olgular arasinda fata-
lite oran1 %89 olarak saptanmis. Oliim
ortalama hastaligin baglangicindan
sonraki 9-10 giin (6-30 giin) icinde
meydana gelmekte. Hastalarin c¢ogu
ilerleyici solunum yetmezligine bagh
olarak kaybedilmekte.

Hastalarda Laboratuvar Degerlerin-
de Goriilen Anormallikler Nelerdir?

Yaygin laboratuvar bulgular: 16kopeni,
ozellikle lenfopeni, CD4/CD8 oraninda
tersine doniis, hafif-orta trombositope-
ni, hafif veya orta derecede artmig
aminotransferaz diizeyleri seklinde.
H5N1 ile infekte hastalarda gozlenen
yiiksek sitokin diizeyleri HSN1 infek-
siyonu patogenezinde immiin bagimlh
patolojinin roliine isaret etmekte. Bu
bulgu Hong Kong salgimi sirasinda
Olen iki hastanin patolojik incelemesi
ile desteklenmis. Bu incelemede reak-
tif hemofagositoz en baskin ozellik
olarak saptanmis. Steroid kullanimu ile
iligkili olabilecegi diisiiniilen hipergli-
semi ve kreatinin diizeylerinde de artig
meydana gelebiliyor. Tayland’da has-
talarin kabuliinde 16kosit, trombosit ve
ozellikle lenfosit sayilarinda azalma
artmig 6liim riski ile iligkili bulunmus.

Virolojik Tam

Laboratuvar tanisinda altin standart
viriis izolasyonu. Ancak bunun i¢in



en az biyogiivenlik 3 diizeyinde labora-
tuvara ihtiyac var. Ulkemizde maalesef
biyogiivenlik 3 diizeyinde bir viroloji
laboratuvart mevcut degil. Siipheli in-
san vakalarinin hizl laboratuvar dogru-
lamas1 genellikle influenza viriis anti-
jenlerinin immunokromatografik veya
immunfloresan tespiti ya da solunum
orneklerinde HS5 spesifik RNA’sinin
RT-PCR ile tespit edilmesi ile yapil-
makta. Ek olarak niikleoprotein gibi vi-
ral antijenlere kars1 olusan antikorlar
tespit eden ticari ELISA kitleri mevcut.

Viriis izolasyonu: Insan influenza vi-
rlislerine benzer olarak avian influenza
viriisleri de embriyone yumurta ve
hiicre kiiltiirlerinde izole edilebiliyor.
Ozellikle yiiksek patojenik viriis izo-
lasyonu ile ilgili ¢aligmalarin en az bi-
yogiivenlik 3 diizeyine sahip laboratu-
varlarda yapilmasi gerekiyor.

Antijen tespiti: Klinik orneklerden
influenza A viral antijenlerinin tespi-
tinde direk immunfloresan veya hizli
immunokromatografik yontemler kul-
lanilabiliyor. Bu testler hizli tan1 kon-
masini sagliyorlar. Ancak avian influ-
enzali hastalarda bu yontemlerin ya-
rarlhiliklari, duyarhiliklarinin diisiikliigii
nedeni ile sinirli goriinmekte. Ek ola-
rak bazi hizli antijen tespit kitleri inf-
luenza A ve B arasinda ayrim yapami-
yor ve mevcut kitlerin hi¢biri influen-
za A subtiplerini ayirt edemiyor. An-
cak H5N1 spesifik hizli antijen tespit
testlerinin gelistirilmesi ile ilgili calig-
malar yiiriitiilmekte.

RT-PCR: H5N1 viral niikleik asitleri-
nin spesifik tespiti icin RT-PCR yon-
temlerinin tanidaki yeri ve Onemi
Hong Kong ve Giiney-Dogu Asya sal-
gint sirasinda  kanitlanmig. RT-PCR
kus gribi salgin1 oldugunda seckin tani
metodu olarak kullanilmakta. Ozellik-
le real time PCR teknolojisi kullanila-
rak ornek toplanmasi sonrasindaki sa-
atler icerisinde giivenilir, subtip spesi-
fik tanisal bir sonug elde edilebiliyor.
RT-PCR metodunun dezavantaji kon-
taminasyon ve bunu izleyen yanlis po-
zitif sonug riski. Bu durum uygun 6n-
lemlerle minimum diizeye indirilebili-
yor. Insan gribinden farkl1 olarak avi-

an influenza A infeksiyonunda faren-
geal orneklerde nazal orneklerden da-
ha yiiksek viral RNA diizeyleri mev-
cut. Bu nedenle farengeal orneklerde
nazal Orneklere gore daha yiiksek
oranda viriis izolasyonu yapiliyor. Ti-
cari hizli antijen testlerinin RT-PCR
yontemine gore H5N1 infeksiyonlarini
tespit etmede duyarliliginin daha dii-
stik oldugu bildiriliyor.

Seroloji: Avian influenza salginlari si-
rasinda subtip spesifik antikorlarin tes-
pit edilmesi epidemiyolojik inceleme-
ler i¢in 6zellikle 6nemli. Insan influen-
za viriislerinin tanisinda hemagliinitas-
yon-inhibisyon yonteminin altin stan-
dart oldugu vurgulanmakla birlikte bu
yontem avian influenza i¢in sinirh go-
riinmekte. 1997 Hong Kong salgininda
mikronoétralizasyon yontemi hemaglii-
tinasyon-inhibisyon yonteminden da-
ha duyarli bulunmus. insanlarda avian
viriislere karg1 geligsen antikorlarin tes-
piti i¢in noétralizasyon yonteminin kul-
lanilmasi Onerilmekte. Notralizasyon
yontemi kullanilarak Hong Kong sal-
gin1 sirasinda infekte hastalarda H5SN1
virlisiine karg1 geligen antikorlarin ki-
netigi, insan influenza viriislerine pri-
mer cevapla benzer bulunmus. Notra-
lizan antikorlar genellikle semptomla-
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rin baglangicindan sonra 14. giinden
itibaren tespit edilebilmekte. Baglan-
gictan 20 ya da daha fazla giin sonra
1/640 veya daha yiiksek titreler elde
edilebildigi belirtiliyor.

Vaka Tespiti ve Tedavi

Olast influenza A (H5N1) infeksiyonu-
nun, bir iilkede hayvanlarda influenza
A (H5NT1) saptanmugsa, ciddi akut solu-
num hastalig1 olan ve 6zellikle kanatli-
larla temas eden hastalarda diistiniilme-
si gerekiyor. Ancak kiimes hayvanla-
rindaki bazi salgmlar insanlarda ortaya
¢ikan vakalardan sonra goriilebiliyor.

Etkilenen kisi sayis1 diisiik ve fizibl ol-
dugunda, siiphelenilen ya da ispatlan-
mig influenza A’li hastalarin klinik iz-
lem, uygun tan1 testlerinin yapilmasi ve
uygun antiviral tedavi igin hospitalize
edilmesi oneriliyor. Eger hastalar erken
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taburcu edilirse, hem hastalara hem de
ailelerine kisisel hijyen ve infeksiyon
kontrol onlemleri ile ilgili egitim sag-
lanmasi son derece 6nemli. Oksijen ve
ventilator destegi ile destekleyici ba-
kim, tedavinin temelini olusturuyor.

Antiviral Ajanlar

Stipheli kus gribi (H5N1) vakalarina
laboratuvar dogrulamasi beklenmeden
hemen noéraminidaz inhibitorleri bag-
lanmas1 gerekiyor. Noraminidaz inhi-
bitorleri ile tedavinin optimal doz ve
stiresi kesin degil, giincel olarak onay-
lanan rejimler minimum gerekleri yan-
sitmakta. Erken tedavinin klinik yarar
saglayacag1 vurgulaniyor. Oseltamivi-
rin onaylanmis dozunun (erigkin dozu
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2 x 75 mg/giin, ¢cocuklarda
1 yag iizerinde 15 kg ve al-
t1 olanlarda 2 x 30 mg, 15-
23 kg arasinda olanlarda 2
x 45 mg, 23-40 kg arasin-
da 2 x 60 mg, 40 kg’dan
daha fazla olanlarda 2 x
75 mg) erken, hafif influ-
enza A (H5NI1) vakalar
icin mantikli oldugu bu-
nunla birlikte daha yiiksek
dozlarin (erigkinlerde 2
x150 mg ve 7-10 giin te-
davi) ciddi infeksiyonlarin
tedavisinde diisiiniilmesi
gerektigi, ancak bu yakla-
sim i¢in prospektif calis-
malara ihtiya¢ oldugu be-
lirtiliyor. Oseltamivire yiiksek diizey
antiviral diren¢ N1 noraminidazinda
tek bir aminoasidin (His274Tyr) yer
degistirmesinden kaynaklaniyor. Bu
gibi varyantlar oseltamivir tedavisi
alan insan influenza A (HIN1)’li ¢o-
cuklarin yaklasik %16’sinda tespit
edilmis. Direncli suslar yakin zamanda
oseltamivirle tedavi edilen influenza A
(H5N1)’lh, birka¢ hastada da saptan-
mis. 1997°de izole edilen suglarin aksi-
ne yakin zamanda izole edilen insan
influenza A (H5N1) suslart amantadin
ve rimantadine yiiksek oranda direncli.
Bu nedenle amantadin ve rimantadinin
tedavide yeri olmadig1 belirtiliyor.

Immiinmodiilatorler: influenza A
HS5NT1’1i hastalarin tedavisinde stero-
idler sik kullanilmis, ancak etkileri be-
lirli degil. 1997°de kortikosteroid veri-
len ARDS’nin fibroproliferatif fazin-
daki 5 hastadan ikisi hayatta kalmis.
Vietnam’daki randomize bir ¢aligma-
da deksametazon verilen dort hastanin
tiimii 6lmiis.

Onleme ve Kontrol

En 6nemli kontrol yontemi hastalanan
veya maruz kalan kanatlilarin en kisa
zamanda yok edilerek cifliklerin de-
zenfekte edilmesi. Ayrica karantina
onlemleri de hastaligin yayilmasini
onlemeye katkida bulunuyor. Bu alan-
daki onlemler iilkemizde Tarim Ba-
kanhigi tarafindan yiiriitilmekte. Ta-
vuk ciftliklerinde calisanlarin kisisel
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korunma Onlemlerine (maske, eldiven,
gozliik, kigisel hijyen gibi) uymasi son
derece onemli.

Viriis, 56 °C’de {i¢ saatte, 60 °C’de 30
dakikada inaktive olmakta. Ayrica for-
mol veya iyotlu dezenfektanlarla mu-
amele sonrasinda da canliligini kay-
betmekte.

Asilama: Insanlar icin ticari olarak
kullanilabilecek bir as1 (HS) mevcut
degil. Bu konuda ¢aligmalar devam et-
mekte. Birkac¢ “aday as1”dan bahsedi-
liyor. Bunlardan birisi inaktive bir agi.
2004’teki insan H5N1 izolatinin inak-
tivasyonu ile elde edilmis. Bu as1 yiik-
sek hemagliitinin dozlarinda immiino-
jenik. Uzerinde calisilan bir baska ast
grubu ise canli, atteniie, soguga adapte
edilmis intranazal asi. Bunlar geng ¢o-
cuklarda tek doz uygulamadan sonra
insan influenzasina kars1 koruyucu bu-
lunmus.

Hastanede Infeksiyonun Kontrolii:
Influenza iyi tanimlanmis bir nozoko-
miyal patojen. Cerrahi maskelerin et-
kinliginin N95 maskelerden daha dii-
stik oldugu biliniyor. Bu maskeler bir-
den fazla iist iiste takilarak kullanildi-
ginda bile etkinligi N95 kadar degil.
Olas1 korunmasiz temasi olan kisilere
giinde bir kez 7-10 giin 75 mg oselta-
mivir profilaksisi Oneriliyor. Olasi
yiiksek riskli bir temas sozkonusu ise
(aerosol olusturan bir prosediir veya
insandan insana gecisi gosteren kanit-
lar varsa) temas oncesi profilaksi kul-
lanilabilecegi belirtiliyor.

Ev ici Temas ve Yakin Temas: Dog-
rulanmig influenza A’ kisilerin ev igi
temashilarmin yukarida tanimlandigi
gibi temas sonrasi profilaksi almasinin
uygun olacag belirtiliyor. Ispatlanmus
veya siipheli viriislii hastalarla temasi
olanlarin ates ve semptomlar yoniin-
den izlenmesi Oneriliyor. Bugiine ka-
dar sekonder gecis riski diisiik goriinse
de infekte bir hasta ile son temastan
sonraki bir haftalik periyodda “self-ka-
rantina’nin uygun oldugu belirtiliyor.
Eger kanitlar insandan insana gecisin
meydana gelebilecegini gosteriyorsa
maruz kalan temaslilarin karantinasi



zorunlu olmali. Infekte bir kisi ile ve-
ya influenza A bulasi ile ilisigi oldugu
gosterilen ¢evresel bir kaynakla (kii-
mes hayvanlarina maruz kalma) ko-
runmasiz temas eden kigilere temas
sonrast profilaksinin yukarida tanim-
landig1 sekli ile onerilebilecegi belirti-
liyor.

Profilaksi Amaci ile Kimler Oselta-
mivir Almahdir?

Infekte veya 6lmiis hayvanlarin yetis-
tiricilerinin ve bu ciftliklerde bulunan-
larin, hastaligin goriildiigii ¢iftliklere
hastalik sirasinda ziyarette bulunanla-
rin, Olen hayvanlarla eldiven, maske,
onliik, gozliik gibi korunma 6nlemleri-
ni almadan temas edenlerin ve ayni
onlemleri almaksizin hayvan itlafinda
bulunanlarin ve infekte hayvanlara ait
etleri pisirmeden tiiketenlerin oselta-
mivir profilaksisi almas1 6neriliyor.

Infeksiyon Diinyasi, kus gribini cesitli
yonleriyle ele alarak irdeledi. Bu
amagla Prof. Dr. Selim Badur, Prof.
Dr. Murat Akova, Prof. Dr. Giilden
Yilmaz, Prof. Dr. Hakan Leblebiciog-
lu ve Prof. Dr. Serhat Unal ile goriistii.
Prof. Dr. Selim Badur viriisiin patoje-
nitesini, labaratuvar tanisinda kullani-
lan testleri; Prof. Dr. Murat Akova bu-
las yollarini, pandemi riski ve olasi
pandemi senaryosu ile ilgili ongoriile-
ri; Prof. Dr. Giilden Yilmaz viriise ait
ozellikleri ve laboratuvar tani icin uy-
gun Ornek alma yontemlerini; Prof. Dr.
Hakan Leblebicioglu insanlardaki kli-
nik belirti ve bulgular1, laboratuvar
bulgularint ve hastaligin tedavisini;
Prof. Dr. Serhat Unal ise diinyada kus

gribine karg1 alinan onlemleri ve iilke-
mizde yapilmasi gerekenleri Infeksi-
yon Diinyasi’na anlatti.

m Kus gribi viriisiine ait ozellikler-
den (viriis yapisi, antijenleri, virii-
lansi gibi) bahsedebilir misiniz?

Giilden Yilmaz Kusg gribi viriisii orto-
miksoviriis yani influenza viriisleri aile-
sinde yer alir. Influenza viriisleri aile-
sinde immiinolojik olarak ii¢ tip viriis
bulunmaktadir: Iinfluenza A, B ve C vi-
riisleri. Influenza A viriisiinde devamli
antijenik degisiklik olmaktadir. Bu
ozellik daha az oranda influenza B virii-
siinde goriiliir. Influenza C viriisiiniin
antijenik olarak daha stabil oldugu bi-
linmektedir. Influenza A viriisleri ka-
natlilar, domuz, at ve ayibaliklarinda et-
ken olarak saptanmaktadir. Bazi influ-
enza A viris alt tipleri, influenza B ve
C tipleri insanlarda etken olabilmekte-
dir. Influenza viriisleri iizerinde en ¢ok
calisilmis olanlart influenza A viriisleri-
dir. Kus gribi etkeni viriisler de influen-
za A tipinde viriislerdir. Kus gribi ilk
kez 100 y1l 6nce tanimlanmugtir ve tiim
diinyada yaygin olarak goriiliir.

Kus gribi normalde sadece kuslar1 ve
daha az siklikla domuzlart infekte
eden bir viriis hastaligidir. Kus gribi
viriisleri yiiksek derecede tiire spesi-
fiktir yani sadece kuslarda infeksiyon
yaparlar. Nadiren tiir bariyeri agilarak
insan1 infekte ederler. Kus gribi viriis-
leri genetik madde olarak tek iplikli
segmentli bir RNA igerir. Devamli an-
tijenik degisiklige egilim, mutasyonlar
ve bu par¢ali genetik yapinin farkli ko-
naklarda birden fazla farkli genetik ya-
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pidaki iki viriis arasinda genetik alig-
verigin kolay olmasindan kaynaklanir.
Viriistin 6nemli 6zelliklerinden biri
zarfli bir virlis olmasidir. Viriisiin zar-
f1 lizerinde viral Hemagliitinin (H) ve
Noraminidaz (N) proteinleri yer alir.
Bu iki yiizeyel ¢ikinti influenza viriis-
lerinin antijenik degiskenliginden so-
rumludur. H viriisiin konagin epitel
hiicrelerine baglanmasindan sorumlu-
dur. Etken oldugu konak bu proteinle-
re kars1 koruyucu antikorlar olusturur.
N viriisiin infekte hiicreden salinimim
kolaylagtirir. Glinlimiize kadar influ-
enza A viriislerinde 16 H alt tipi ve 9
N alt tipi saptanmustir. Bu yapilarin ¢e-
sitli kombinasyonlar1 giiniimiize kadar
kuslar, hayvanlar ve bazilar1 insanlar-
dan izole edilmistir.

Kus gribi etkeni viriis kuglarda ¢ok ce-
sitli tablolara yol acar. Hafif belirtiler-
den ciddi epidemiler sirasinda yiiksek
bulagtiriciligin s6z konusu oldugu
Oliimciil hastaliklara kadar. Bu durum-
da yiiksek diizeyde patojen kus gribi
etkeninden bahsedilir. Giinlimiize dek
kug gribi salginlarindan HS ve H7 alt
tipleri sorumlu bulunmugtur. Yapilan
son caligsmalarda 6nce diisiik patojeni-
tedeki bu viriislerin mutasyona ugra-
yarak 6 ay icinde yiiksek patojenitede-
ki viriisler haline doniigtiikleri saptan-
mistir.

B Kus gribi viriisiiniin patojenitesi
hakkinda neler soylenebilir?

Selim Badur Kus gribi, “Avian Influ-
enza” viriisleri (kug gribi viriisleri)

olarak tanimlanan ve dogal olarak ka-
natlilarda rastlanilan etkenlerin neden
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oldugu klinik tabloya verilen isimdir.
Normal kogullarda kanathilar bu viriis-
leri sindirim sistemlerinde tagirlar ve
herhangi bir hastalik belirtisi vermez-
ler. Ancak oldukg¢a bulasic1 ozellige
sahip olan bu etkenin evcil kanathilar
seklinde tanimlanan hindi, tavuk, or-
dek gibi kiimes hayvanlarina bulagarak
onlarda hastalik yaptiklar1 ve 6liimleri-
ne yol actiklar1 bilinmektedir.

Influenza A viriislerinin birgok alt tipi
bulunmaktadir. Tipler arasi ayirim, vi-
riisiin yiizeyinde yer alan 16 farkli he-
magliitinin (H) ve 9 farkli néraminidaz
(N) proteinlerinin degisik kombinas-
yonlar1 sonucunda ortaya cikar. Her
bir kombinasyon, farkli alt tipin for-
miiliinti belirler ve tiim alt tipleri ka-
natlilarda gormek miimkiindiir. Buna
karsin, insanlarda sadece 3 alt tipin in-
feksiyona yol ac¢tig1 saptanmigtir:
HIN1,HIN2 ve H3N2. Bu 3 alt tip di-
sinda kalan ve “kus gribi etkenleri”
olarak tanimlanan diger tiplerin ender
olarak insanlara bulagsmalar1 ve onlar1
infekte etmeleri olasidir.

Kiimes hayvanlarinda kus gribi etken-
leri iki farkl klinik tabloya neden olur-
lar; genelde goriildiigii sekliyle, diisiik
patojenite s6z konusu oldugunda belir-
tiler fark edilemeyecek kadar hafif
seyreder; buna karsin ender olarak go-
riilen yiiksek patojenite s6z konusu ol-
dugunda temastan 48 saat sonra 6lim
orant %100’e yakindir. Ancak yiiksek
patojenite 6zelliginin kanathlara 6zgii
viriislerden sadece HS ve H7 alt tiple-
rinde goriildiigii; genellikle diisiik pa-
tojeniye sahip suslarin go¢gmen kusglar-
dan kiimes hayvanlarina bulagmast so-
nunda mutasyona ugradiklar ve birkag
ay i¢inde yiiksek patojenite kazanabil-
dikleri unutulmamalidir. Iste bu tip bir
degisime ugrayan etkenlerin yakin te-
mas sonucu insanlara bulagsmasi, ender
goriilen “insana bulag” olgusunu bera-
berinde getirir.

m H5N1 Infeksiyonu insanlarda
hangi iilkelerde goriilmiistiir?

Hakan Leblebicioglu Son yillarda
influenza H5N1 ile insan infeksiyonla-
rinin sikhiginda artig goriilmektedir.
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1997 yilinda Hong Kong’da ortaya c1-
kan salginda insanlarda kug gribi bildi-
rilmigtir. 2003 yilinda Kore’de H5N1
susu ile infekte olgular saptanmis, da-
ha sonra Tayland, Vietnam, Japonya,
Cin, Kambogya, Laos, Malezya ve En-
donezya gibi uzak dogu Asya iilkele-
rinde H5N1 susuna bagli infeksiyonlar
goriilmiigtiir. Asya diginda ilk defa iil-
kemizde H5N1 ile kus gribi gelisen ol-
gular bildirilmigtir.

B Pandemi riski ile ilgili neler soyle-
nebilir? HSN1’in pandemiye neden
olan bir viriis haline gelmesi icin ge-
rekenler nelerdir?

Murat Akova Su anda diinyada kus
gribi ile bir pandemi ortaya ¢ikma ris-
ki oldukca yiiksek goriilmektedir.
HS5NT1 viriisiiniin once Asya’da ve sim-
di de iilkemizde ve diger Dogu Avrupa
tilkelerindeki hayvan topluluklarinda
goriilmesi ve bu topluluklar igine en-
demik olarak yerlesmesi giderek artan
sayida insan olgularinin goriilebilece-
Sine isaret etmektedir. Her yeni ¢ikan
insan olgusu viriisiin insandan insana
bulasabilmesi konusunda yeni firsatlar
yaratmakta ve bu nedenle pandemik
bir tiirlin gelisebilmesine zemin hazir-
lamaktadir. Viriisiin yabani kuglarla
taginiyor olmasi da pandemi riskini ar-
tiran faktorler arasindadir. Ancak
Diinya Saglik Orgiitii olasi bir pande-
minin zamani ve boyutlar1 konusunda

Diinya Saghk Orgiitii Tarafindan Tanimlanan Pandemi Gelisme Evreleri

Pandemiler Arasi Donem*

Faz 1

Insanlardan izole edilmis yeni bir influenza subtipi yok. Insanlarda hastaliga

neden olan bir influenza subtipi hayvanlarda mevcut olabilir. Fakat insan
infeksiyonu meydana gelme riskinin diisiik oldugu diistiniiliiyor.

Faz 2

Insanlarda tespit edilmis yeni bir influenza subtipi yok. Fakat

hayvanlarda dolasan bir influenza viriis subtipi insanlarda hastaliga

neden olabilme riskine sahip.
Pandemik Alarm Periyodu**

Faz 3

Yeni bir subtiple insan infeksiyonu meydana gelmis fakat insandan insana

gecis yok veya insandan insana yayilim ¢ok nadir meydana gelmis.

Faz 4

Insandan insana gecisle ilgili kiigiik kiimelenmeler olmus, ancak olay

yiiksek oranda lokalize. Bu lokalizasyon viriisiin insanlara iyi adapte

olmadigina isaret etmekte.
Faz 5

Insandan insana gegisle ilgili daha biiyiik kiimelenmeler olugmus. Fakat

yayilim hala lokalize kalmis. Bu durum viriisiin insanlara giderek daha iyi
adapte oldugunu, fakat heniiz tam bulastirilabilir olmadigin1 gosterir (heniiz

kesin pandemi riski yok).
Pandemi Periyodu

Faz 6

Pandemi: Toplumun genelinde artmis ve devamli bulas.

* Faz 1 ve Faz 2 arasindaki ayrim; hayvanlarda dolasan suglarin neden oldugu hastalik veya insan
infeksiyonu riskine gore belirlenir. Risk degisik faktorlere gore degerlendirilir. Bunlar hayvan ve
insanlardaki patojenite, evcil hayvanlarda, ciftliklerde ya da sadece vahsi hayatta meydana gelme,
viriisiin enzootik veya epizootik olmasi, cografik yayilimi ve/veya diger bilimsel parametrelerdir.

** Faz 4, 5, 6 arasindaki ayrim; bulas orani gibi faktorleri de kapsayan giincel bilimsel bilgilere,
cografik lokalizasyon ve yayilima, hastalik ciddiyetine, insan suglarindan genlerin varlifina ve/veya
diger bilimsel parametrelere gore pandemi meydana gelmesi riskine gore yapilir.
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Insanlarda Avian influenza Infeksiyonu Vakalar:

Yil

1997

1999

2002

2003

2003

2003

2003

2004

2004

2004-
2005

2004-
2005

Yer

Hong Kong

Cin ve
Hong Kong

Virginia,
ABD

Cin ve
Hong Kong

Hollanda

Hong Kong

New York,
ABD

Tayland ve
Vietnam

Kanada

Tayland ve
Vietnam

Vietnam ve
Kambogya

Sus

H5N1

HON2

H7N2

H5N1

H7N7

HON2

H7N2

H5N1

H7N3

H5N1

H5N1

Vaka

Hem kanathlar hem de hayvanlarda infeksiyon. I1k kez
bir avian influenza viriisiiniin kuslardan direkt insanlara
bulastig1 saptandi. Toplam 18 hasta hospitalize edildi,
6’s1 6ldii. Viriis kaynagimi ortadan kaldirmak igin 1.5
milyon tavuk itlaf edildi. Yayilim primer olarak
kuslardan insanlara, fakat nadir insandan insana gecen
infeksiyon (?) not edildi.

Hastalik iki ¢ocukta dogrulandi, ikisi de iyilesti, ek vaka
tespit edilmedi. Bulag muhtemelen kuslardan insanlara idi
ancak insandan insana bulag ekarte edilemedi. 1998-1999
yillarinda Cin’den ek insan vakalar rapor edildi.

Shenandoah vadisindeki kanathlar arasinda salgin saptandi.
Bir kiside infeksiyonun serolojik kanit1 gosterildi.

Cin’e seyahat eden Hong Kong’lu bir ailenin iki iiyesinde
hastalik meydana geldi. Biri iyilesirken, digeri 6ldii.
Infeksiyon kaynag tespit edilemedi. Diger bir aile tiyesi
solunum hastaligindan kaybedildi. Fakat bu kiside
yapilan herhangi bir laboratuar incelemesi yoktu.

Birkag ciflikte kanatlilarda salgin saptandi, bunu
domuzlarda ve insanlarda infeksiyonlar takip etti. Toplam
89 hastada dogrulanmis infeksiyon vardi. Bunlarin ¢ogu
kanatli hayvan ciftliklerinde ¢alisanlardi. Etkilenmis
ciftliklerden birini ziyaret eden bir veteriner hastalandi
ve hayatini kaybetti. Vakalarin ¢ogu infekte kanatlilarla
temastan kaynaklaniyordu. Ug vakada olasi insandan
insana gecis saptandi.

Tek bir ¢ocuk tek vakasi meydana geldi. Hastaneye yatti
ve iyilesti.

Bir hasta hastaneye yatirildi ve iyilesti.

Asyada yiiksek patojenik influenza A salgii DSO
tarafindan ilk kez rapor edildi. 30 Aralik 2003’ten 17
Mart 2004’e kadar Tayland’da 12, Vietnam’da 23
dogrulanmis insan vakasi tespit edildi. Toplam 23 hasta
kaybedildi.

Kanatlilar arasinda salginla iliskili ¢iftlik ¢alisanlarinda
insan infeksiyonlar1 goriildii. Hastalik g6z infeksiyonlari
seklinde seyretti.

Haziran 2004 ’{in sonlarinda baslayan Asya’nin birkac
tilkesinde rapor edilen kanatlilar arasinda yeni 6liimeiil
salginlar1 Agustos’ta baglayan sporadik insan vakalari
izlendi. Bu vakalardan birinde olas1 insandan insana gecis
sozkonusu idi.

16 Aralik 2004-28 Haziran 2005 arasinda Vietnam’da
18’1 6len 60 vaka ve Kambogya’da hepsi 6len 4 vaka
rapor edildi.

CDC’den adapte edilmistir.
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kesin bir tahmin yapilamayacagini,
buna kargin pandemi goriilme olasili-
ginin giderek arttigini belirtmektedir.

HS5NT1 viriisiiniin pandemik bir sus ha-
line gelebilmesi i¢in gereken 6n kosul,
hemagliitinin geninde ortaya cikacak
bir mutasyonla viral hemagliitininin
insan hiicrelerindeki reseptorlere bag-
lanma yeteneginin artmasi ve bu saye-
de viriisiin hiicre ile fiizyonunun ger-
ceklegebilmesidir. Simdiye dek bu tiir-
de bir mutasyon gosteren kug gribi vi-
riisli izole edilememistir.

Ote yandan pandemik bir viriisiin orta-
ya ¢ikabilecegi konusunda cesitli endi-
seler mevcuttur: Halen infekte olan ev-
cil ordekler yiiksek miktarda viriisii
ekskrete etmekle birlikte hastalik be-
lirtisi gostermeyebilmekte ve viriisiin
diger kuslara bulasmasinda bir kaynak
islevi gérmektedirler. Bu durum hasta-
ligin kontrolii i¢in 6nemli bir engel
olusturmaktadir.

1997 yilinda ve 2004 yili baginda sal-
gin nedeni olan H5N1 viriisleri ile ki-
yaslandiginda, su anda infeksiyona ne-
den olan viriisler deneysel hayvan mo-
dellerinde daha oldiiriicii etkiye ve
cevrede daha uzun siire canli kalabil-
me Ozelligine sahip goziikmektedir.

HS5NI1 konak spektrumunu genisletmis
ve baglangicta direncli oldugu diisiinii-
len memeli hayvanlar1 infekte etmeye
baglamistir.
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Avian Influenza (H5N1) Tamili Hastalarda Prezentasyon ve Klinik Seyir (NEJM 2005; 353: 1374-85)

Klinik ve Epidemiyolojik Hong Kong, Tayland 2004 Vietnam, 2004 Ho Chi Minh Kambocya, 2005
Ozellikler 1997 (n=18) (n=17) (n=10) City, 2005 (n=10) (n=4)
Yas

Ortalama 9.5 14 13.7 194 22

Aralik 1-60 2-58 5-24 6-35 8-28
Erkek cinsiyet-n (%) 8 (44) 9 (53) 6 (60) 3 (30) 1 (25)
Hastaligin baslangicindan 6nceki en son temas zamani-giin

Ortalama Veri yok 4 3 Veri yok Veri yok

Aralik Veri yok 2-8 2-4 Veri yok Veri yok
Aile kiimelenmelerinin sayisi — 1 2 1 1
Hasta kanatlilarla temas

Sayi/toplam say1 (%) 11/16 (70) 14/17 (82) 8/9 (89) 6/6 (100) 3/4 (75)

Kanatlt 4’1 bilinmiyor

pazarlaria gidig

Hastaligin baslangicindan prezantasyona ya da hastaneye gelise dek gecen zaman

Ortalama 3 Veri yok 6 6 8
Aralik 1-7 Veri yok 3-8 4-7 5-8
Klinik prezentasyon-say1i/toplam say1 (%)
Ates (>38 °C) 17/18 (94) 17/17 (100) 10/10 (100) 10/10 (100) 4/4 (100)
Basagrisi 4/18 (22) Veri yok Veri yok 1/10 (10) 4/4 (100)
Miyalji 2/18 (11) 9/17 (53) 0 2/10 (20) Veri yok
Diyare 3/18 (17) 7/17 (41) 7/10 (70) Veri yok 2/4 (50)
Abdominal agr1 3/18 (17) 4/17 (24) Veri yok Veri yok 2/4 (50)
Kusma 6/18 (33) 4/17 (24) Veri yok 1/10 (10) 0
Oksiiriik® 12/18 (67) 16/17 (94) 10/10 (100) 10/10 (100) 4/4 (100)
Balgam Veri yok 13/17 (76) 5/10 (50) 3/10 (30) Veri yok
Bogaz agrisi 4/12 (33) 12/17 (71) 0 0 1/4 (25)
Rinore 7/12 (58) 9/17 (53) 0 0 Veri yok
Nefes darlig1” 1/18 (6) 13/17 (76) 10/10 (100) 10/10 (100) Veri yok
Pulmoner infiltratlar 11/18 (61) 17/17 (100) 10/10 (100) 10/10 (100) 4/4 (100)
Lenfopeni6 11/18 (61) 7/12 (58) Veri yok 8/10 (80) 1/2 (50)
Trombositopeni Veri yok 4/12 (33) Veri yok 8/10 (80) 1/2 (50)
Artmig aminotransferaz diizeyleri 11/18 (61) 8/12 (67) 5/6 (83) 7/10 (70) Veri yok
Klinik Seyir-Say1 (%)
Solunum yetmezligi 8 (44) 13 (76) 9 (90) 7 (70) 4 (100)
Kalp yetmezligi Veri yok 7 (41) Veri yok 0 Veri yok
Renal disfonksiyon 4 (22) 5(29) 1 (10) 2 (20) Veri yok
Antiviral tedavi®
Amantadin 10 (56) 0 0 0 Veri yok
Ribavirin 1(6) 0 2 (20) 0
Oseltamivir 0 10 (59) 5 (50) 10 (100)
Steroidler* 5(28) 8 (47) 7 (70) 5 (50) Veri yok
Inotropik ajanlar Veri yok 8 (47) 2 (20) Veri yok
Hastalik baglangicindan 6liime kadar gecen siire (giin)
Ortalama 23 12 9 12.8 8
_Aralhk 8-29 9-30 4-17 4-21 6-10
Oliim-say1 (%) 6 (33) 12 (71) 8 (80) 8 (80) 4 (100)

o0 Hong Kong’da hastanede yatis siiresince 18 hastanin 11’inde (%61) daha ge¢ donemde nefes darlig1 geligmistir. Tayland’da hastaneye yatig sirasinda tiim hastalarda
oksiiriik ve nefes darlig1 bildirilmigtir.

O Vietnam’da ortalama lenfosit sayist 700 (250-1100) mm3 ve ortalama lokosit sayist 2100 (1200-3400)/mm3. Tayland’da ortalama 16kosit sayis1 4900 (1200-
13600)/mm3 ve lenfosit sayis1 1453 (454-3400)/mm3.

U0 Tayland’da oseltamivir verilen 10 hastanin 7’°si semptomlarin baglangicindan sonraki ortalama 11 giinde eksitus olurken tedavi verilmeyen 7 hastanin 5°i eksitus ol-
mustur. Oseltamivir, tedavi uygulanan vakalarin ¢cogunda konvansiyonel dozda (2 x 75 mg, 5-10 giin, ¢cocuklarda agirliga gére doz azaltilarak) kullanilmigtir. Viet-
nam’da tedavi alan 5 hastanin 1’ iyilesirken, tedavi almayan 5 hastanin 1°i iyilesmistir. Tki hastada oral ribavirinin rolatif olarak diisiik dozlarinin kullanilmas1 yarar-
It bir etki ile iligkili bulunmamustir.

* Baglangictaki hastalar Vietnam’da 1-4 giin metilprednizolon (5 mg/kg/giin veya 1-2 mg/kg) almis, Ho Chi Minh City’deki daha sonraki hastalarda randomize bir ¢alis-
mada 0.4 mg/kg/giin 5 giin deksametazon kullanilmistir. Tayland’da 2-5 giin metilprednizolon (2 mg/kg/giin) uygulanmustir.
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influenza A (H5N1) ile infeksiyon I¢in Bir Kiside Risk Olusturabilecek Temaslar*

1 Ekim 2003 tarihinden bu yana hayvan veya insan toplulugunda influenza A (HS)
viriislerinin hastalik nedeni olarak tespit edildigi iilke ya da siyasi siirlar icinde

Semptomlarin baslangicindan 7-14 giin once asagidakilerden bir ya da daha fazlasi:

Canl1 ya da 6lii evcil bir kiimes hayvani veya vahsi bir kusla ya da evcil bir ordekle te-
mas (1 metre icinde)

Evcil hayvanlarin barinmakta oldugu ya da onceki 6 hafta icinde barindig yerlerle te-
mas

Influenza A (H5N1) tanis1 dogrulanan veya diisiiniilen bir kisi ile korunmasiz temas
(konugma ya da dokunma mesafesinde)

Ciddi pnomoni ya da oliimle sonuglanan ve agiklanamayan akut respiratuar hastalig:
olan bir kisi ile korunmasiz temas (konusma ya da dokunma mesafesinde, 1 metre)

Mesleki temas**

1 Ekim 2003 tarihinden bu yana hayvan veya insan toplulugunda influenza A (HS5)
viriislerinin hastalik nedeni olarak tespit edilmedigi iilke ya da siyasi smirlar icinde

Semptomlarin baslangicindan 7-14 giin once influenza A (HS) aktivitesinin bilindigi bir
bolgeden gelen hasta bir kisi ile yakin temas, hayvan popiilasyonunda influenza A
(H5N1)’ya bagli “avian influenza” aktivitesinin rapor edildigi bir iilke ya da siyasi bolge-
ye seyahat etmek veya evcil kiimes hayvanlarimin oldiigii soylentisi olan bir yerde yasamak
ve asagidakilerden bir ya da daha fazlasi:

Canli ya da 6lii evcil bir kiimes hayvani veya vahsi bir kugla ya da evcil bir 6rdekle
herhangi bir yerde temas (1 metre i¢inde)

Evcil hayvanlarin barinmakta oldugu ya da 6nceki 6 hafta icinde barindig1 yerlerle te-
mas

Influenza A (H5) tamis1 dogrulanan bir Kisi ile temas (konugsma ya da dokunma mesafe-
sinde)

Ciddi pnomoni ya da oliimle sonuglanan ve agiklanamayan akut respiratuar hastalig:
olan bir kisi ile temas (konusma ya da dokunma mesafesinde, 1 metre)

Mesleki temas**

* NEIM 2005; 353: 1374-85

** Mesleki risk; evcil kiimes hayvani yetistiren yerlerde calisanlari, evcil kiimes hayvani ayiricilarini (yaka-
lama, torbaya koyma veya nakletme ya da 6lii kuslar1 atma) canli hayvan pazarlarinda calisanlari, canli ya
da yakin zamanda 6ldiiriilmiis kiimes hayvanlarint materyal olarak kullanan asgilari, pet kuslari satict ve
tiiccarlar1 ve olasi influenza A (H5N1) igeren 6rnekleri isleme alan labaratuvar calisanlarini kapsar.

® Kus gribi viriisii insanlara hangi
yolla bulasir? Insanlar nasil infekte
olur?

Murat Akova Infekte kanatl hayvan-
larla veya bu hayvanlarmn digkist ile bu-
lagik yiizeylerle direkt temas halen bili-
nen ana bulagma yoludur. Su ana kadar
bildirilen insan olgularinda kirsal ke-
simde yasayan ve acikta serbestce dola-
san kiimes hayvanlariyla yakin temasta
bulunma 6ykiisii mevcuttur. Ulkemiz-
den de bildirilen olgularda da, hastalan-
mig hayvanlarla ve bu hayvanlarin dig-
kilarmin bulundugu ortamlarla (kiimes
gibi) yogun temas s6z konusudur. Has-
taligin Giineydogu Asya iilkelerinde ol-
dugu gibi, bizim iilkemizde de hastala-
nan hayvanlarin ya satilmasi veya ye-
mek amaciyla kesilmesi ve bu sirada
hastalikli hayvanlarla yakin temas sonu-
cu viriisiin insanlara bulagmasi gercek-
lesmektedir. Viriisle temasin en yiiksek
olasilikla hayvanlarin kesimi, tiiylerinin
yolunmasi ve pisirme i¢in hazirlanmasi
sirasinda oldugu kabul edilmektedir.

m insandan insana gecis sozkonusu
mudur? Bu konuda neler soylenebi-
lir?

Murat Akova Oldukga nadir olmakla
birlikte kiimes hayvanlarinda goriilen
epidemiler sirasinda kug gribi etkeni
olan viriislerin (HSN1 ve diger tip kug
gribi viriisleri de dahil) insandan insa-
na bulagabildigi gosterilmistir. Yayin-
lanan olgu raporlarindan birinde -ki bu
olgu “New England Journal of Medici-
ne’nin 2005 yili 352;333’lincii say1-
sinda yayinlanmigtir- Tayland’da has-
talanan bir ¢cocuga korunma 6nlemleri-
ni almadan bakim veren anne ve hala,
avian influenza infeksiyonu nedeniyle
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yasamlarmi yitirmiglerdir. Bu olayda
anne, cocugun yasadig1 sehrin disinda
ikamet etmekte olup, kendisi ve ¢ocu-
gun halasinin 6nceden herhangi bir ka-
natli hayvan temasi olmamustir. izole
edilen viriisiin ¢ocuktaki ile ayn1 6zel-
lige sahip oldugu gosterilmis, ancak o
sirada Tayland’da kanatli hayvanlarda
salgina neden olan viriisten farkli ol-
madig1 saptanmistir. HSN1 viriisiiniin
pandemik virlis haline doniigmesi i¢in
gerekli olan hemagliitinin reseptor
baglama gen mutasyonu bu kisilerden
izole edilen viriislerde saptanmamustir.
Bu olgular disinda da gosterilen insan-
dan insana bulagsma durumlarinda vi-
riis indeks olguyla birincil olarak te-
mas edenler disindakilere bulagsmamig-
tir. Dolayisiyla su anda kus gribinin,
hasta ile “cok yakin temasta bulunan-
lar disinda” insanlar arasinda yayila-
bilmesi soz konusu degildir. Doguba-
yazit’ta oldugu gibi aile bireyleri ara-
simnda goriilen kug gribi olgularinda,
hastalarin infeksiyon kaynagi olan in-
fekte hayvan veya bunlarm digki ve
salgilartyla temas etmis olma olasilik-
lar1 en 6nemli bulag nedeni olarak ka-
bul edilmektedir.

m Kus gribi tedavisi icin mevcut
ilaclar nelerdir? Bu ilaclarm Kkus
gribi olgularinda kullanim i¢in 6ne-
rilen dozu ve siiresi nedir?

Hakan Leblebicioglu Noraminidaz
inhibitorii olan oseltamivir ve zanami-
vir kus gribine karsi etkilidir. Amanta-
dine kars1 diren¢ olmasi nedeniyle kul-
lanilmas1 Onerilmez. Oseltamivir oral,
zanamivir inhalasyon yolu ile kullani-
lir. Oseltamivir giinde iki defa 75 mg
dozunda beg giin siireyle kullanilmali-
dir. Bir yasin izerindeki cocuklarda
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ila¢ dozu kiloya gore ayarlanarak kul-
lanilabilir. Kreatinin klirensi 10-30
mL/dakika olan olgularda giinde tek
doz 75 mg kullanilmalidir. Oseltamivir
hastaligin ilk iki giiniinde kullanilmaya
baslandiginda daha etkili olmaktadir.

B Kus gribi tamisiyla takip edilen
hastalar icin hastanelerin hangi ko-
sullara sahip olmasi gerekiyor?

Serhat Unal Gorebildigimiz kadariyla
hastalik ya hafif seyrediyor veya agir
seyredecekse de hakikaten cok agir
seyrediyor. Niye farkli davrandigini bi-
lemiyoruz. Viriisli yeterince tanimadi-
§imiz icin virlisten kaynaklanan bir
ozellik mi, degil mi, heniiz s6yleyemi-
yoruz. Infeksiyon etkenlerinin hepsi
H5N1 ama viriilanslar1 farkli olabilir.
Bir de tabii immiin sistemlerin 6nemi
cok biiyiik. Cocuklarda daha ¢cok mor-
taliteyle seyrettigine gore demek ki im-
miin sistemleri ile direkt bir ilgisi var,
zaten bekledigimiz bir sey bu. Hastalik
agir seyredecegi i¢in, solunum yetmez-
ligi ve sonunda multiorgan yetmezligi
ile seyredecegi icin hastalarin takip
edilecegi hastanelerde destek tedavisi-
nin optimal sartlarda yapilabilir olmasi
lazim. Birinci gart bu. Optimal sartlar-
da yapilabilir ne demek, yogun bakim
tedavisi, yogun bakim iinitesi olan yer-
ler olmasi lazim. Peki nasil bir yogun
bakim? Bir kere idealini soyliiyorum.
Solunum yoluyla bulasan bir hastalik
oldugu i¢in her ne kadar insandan insa-
na bulas bugiine kadar gosterilmedi, in-
sandan insana bulasmaz desek de su te-
orileri kuruyorum bakin, ¢ok yogun te-
mas oldugu zaman hayvandan insana
temas bulasabiliyor. Insanda cogalip
immiin sistemde defekt, solunum siste-
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Prof. Dr. Giilden Yilmaz

En uygun oérnek
hastahk
belirtilerinin
baslamasindan
itibaren ilk ii¢
giin icinde alinan
nazofarenks
aspirasyon
sivisidir.

insanlarda kug gribinin laboratu-
var tanisi icin uygun ornek nasil
alinmalidir? Nasil saklanmali ve
transfer edilmelidir?

W Dogru tani, uygun 6rnegin uygun
zamanda alinip uygun sartlarda labo-
ratuvara transportuna ve islem uygu-
lanana kadar uygun sartlarda bekletil-
mesine baghdir. En uygun ornek has-
talik belirtilerinin baglamasindan itiba-
ren ilk U¢ gun icinde alinan nazofa-
renks aspirasyon sivisidir. Nazal stiriin-
tl, nazofarenks suruntiisi ve bogaz
strtintisu de kullanilabilir. Nazal si-
rintd her iki burun deliginden o6zel
ekivyon ile, nazofarenks striintusi
yine bu islem icin 6zel fleksibl ekiv-
yon ile alinmalidir. Ama 6rnek erken
donemde tercihen semptomlarin ilk
U¢ guniinde alinmalidir. Laboratuvar
tanisi icin kullanilacak yonteme gore
transport besiyeri ile ilgili laboratuvar-
la gorisilmelidir. Ornekler uygun
transport besiyerinde 6nerilen sartlar-
da laboratuvara ulastinlmalidir. Labo-
ratuvar islemi iki giin icinde uygulana-
caksa ornek +4 °C’de saklanabilir. Da-
ha uzun sureler sonrasindaki islemler
icin ve molekiler yontemlerle incele-
me icin ornek -70 °C’de tutulmalidir.
Tim ornekler potansiyel infeksiyoz
kabul edilmelidir. Ornekler 6zel, sizin-
tinin - mumkin olmadigr kaplarda
transport edilmelidir. Orneklerin islem
gordigu laboratuvarlarda Diinya
Saghk Orgiitii tarafindan 6nerilen
tum sartlara titizlikle uyulmasi gerekir.




minde defekt yapmasa solunum yet-
mezligine kadar gidecek degisiklikleri
yapamaz yani kismi ¢ogalabilse clinkii
bulasir ama effektif cogalamadigi icin
diger insanlara bulagmaz diyecegiz.
Ama bu derecede hastalik yapabildigi-
ne gore belli bir cogalma hizina ulagi-
yor demektir. Hayvandan insana bula-
sabildigi ve insanda da belli bir hiza
ulagabildigi diisiiniiliirse eger o ¢ogal-
ma sirasinda insana bulagmasina engel
olacak bir degisim gegirmiyorsa ki bu
da az ihtimal, insandan insana bulagsma
ihtimali her zaman var. Gosterilmedi
ama bu var. Bu ne demek yogun ba-
kimlarin solunum izolasyonlaria sa-
hip yataklara sahip olmas1 gerekir de-
mek. Yani bu igin ideali tek kisilik oda-
da 6zel havalandirma sistemi olan oda-
larda takip etmek. Diinyada hi¢ bir iil-
kede ¢ok olunca yetmez bu sistem. O
zaman ne olacak, ayn1 hastaligi olanla-
r1 ayni yere biriktirmek gerekecek. Ice-
ri girenlerin 6zel tedbirler almas: gere-
kecek. Kus gribi nedeniyle yataklarin
ayrildigi, yatan hasta kabul edilen yer-
lerde bagka hastalar1 tutmamak lazim.
Kus gribi icin 6zel hastalarin yatirildi-
81, yogun bakimi olan hastaneler olmak
zorunda. Boyle hastane sayis1 da tabii
yogun bakim pahali bir sistem her yer-

Prof. Dr. Hakan Leblebicioglu

Kus gribinin
inkiibasyon
siiresi ortalama
2-4 giindiir.

insanlarda kus gribi hastahginin
klinik belirti ve bulgulari nelerdir?
Bu hastalarda hangi laboratuvar
bulgulari beklenir?

W Hastaligin inkiibasyon suresi 2-4
gundir. Kus gribi, insan influenza
virlistiniin yaptig klinik tabloya ben-
zer bir hastalik yapar. Epidemiyolojik
bulgular olmaksizin cogu defa bu iki
klinik durumu birbirinden ayirt et-
mek glctir. Ates, Oksurik, nefes
darhgi baslca sikayetlerdir. Balgam
cikartimi olabilir. Kug gribinde solu-
num sistemi semptomlari yanisira is-
hal, kusma ve karin agrisi gibi gast-
rointestinal sisteme ait sikayetler de
gortulebilir. Muayenede takipne, ral-
ler saptanabilir. Pnémoni hizl seyir
gosterebilir ve kisa siirede solunum
destegine ihtiyac duyulabilir. Hasta-
ikta santral sinir sistemi tutulumu
bildirilmistir. Akut respiratuvar dist-
ress sendromu, cogul organ yetmez-
ligi gibi komplikasyonlar gelisebilir.
Mortalitesi yuksektir (~%58), 6zellik-
le cocuklarda ve yaslilarda agir seyre-
der.

Kus gribinin iki 6nemli 6zelligi vardir.
Bunlar ¢ocuklarda ve gencglerde sik
gorilmesi ve mortalitesinin ytiksekli-
gidir. Ulkemizdeki olgular da goz
onuine alindiginda bu durum dikkat
cekicidir.

Laboratuvar bulgusu olarak; akciger
grafisinde pnomoniyi isaret eden
yaygin bilateral inflitrasyon, fokal
konsolidasyon ve hava bronkogrami
gorilebilir. Kus gribi olgularinda;
lenfopeni, CD4+/CD8+ oraninda
ters donme, trombositopeni ve tran-
saminaz degerlerinde yiikselme sik
saptanan laboratuvar degisiklikleri-
dir.
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de yok, iistelik olan yerde de yogun ba-
kiminizi bu hastalara ayirirsaniz 6biir
hastalara ne olacak gibi soruyu getiri-
yor hemen. Biiyiik sehirlerde birden
fazla hastane oldugu i¢in yogun bakimi
olan bir tane hastaneyi bu ise vakfede-
biliriz. Ama orta 6lcekli kasabalarda,
kiiciik sehirlerde bir devlet hastanesi,
bir tane yogun bakimi olan yerde diger
hastalar ne olacak? bunlar diisgiiniiliip
tedbir alinmasi gereken seyler.

B Grip asisinin kus gribinden ko-
runmada rolii var midir? Kimler, ne
zaman grip asist olmahdir?

Murat Akova Halen insanlarda kulla-
nilan grip asisinin kus gribine kars1 ko-
ruyucu bir etkisi yoktur. Ancak icinde
bulundugumuz kuzey yarimkiirede in-
san gribi mevsimi Kasim-Mart aylari
icinde oldugundan, insan gribine kars1
risk altinda olan kisilerin mutlaka bu
asty1 yaptirmalart gereklidir. Risk gru-
bu olanlar arasinda tiim saglik perso-
neli, 65 yas tlizerindeki saglikl kisiler,
hamileler, kronik kalp ve akciger has-
talig1 olanlar, diyabet, renal yetmezlik
gibi kronik hastaligi olanlar, kanseri
olan veya kanser tedavisi goren hasta-
lar, diger immiin sistemi baskilayan
hastalig1 olan veya tedavi géren hasta-
larla, 6 aydan biiyiik yasta kronik aspi-
rin tedavisi alan cocuklar sayilabilir.
Ote yandan teorik olarak insan gribi ile
kug gribinin ayn: hastada infeksiyon
yapmasi halinde pandemik mutant vi-
riislin ortaya cikabilmesi s6z konusu-
dur. Ancak bu olasiligin domuz gibi
her iki viriis i¢in de konak olabilecek
hayvanlarda gerceklesmesinin daha
yiiksek oldugu akilda tutulmalidir. Bu
nedenle kus gribi ile infekte olan veya
oldugundan siiphe edilen insan veya
hayvanlarla temas eden herkesin (sag-
lik personeli olsun veya olmasin) insan
grip agisiyla asilanmig olmasi zorunlu
goziikmektedir.

B Kus gribi asis1 konusunda bugiin
diinya nerededir?

Selim Badur H5N1 susunun gelecek
icin olast pandemi etkeni olabilecegi
kabul edildikten sonra, 1997 yilindan
baglayarak klasik grip asisi iireten ku-
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ruluglarmm kug gribine kargi ag1 hazirla-
ma planlart olusturduklarini biliyoruz;
ancak iiretim yontemlerine bagh kisit-
lamalar, bugiin icin gecerli olan tekno-
loji kullanilarak, ancak 900 milyon
doz monovalan pandemi agisinin tireti-
lebilecegini gostermektedir. Bu kisith
diretim sorununun yani sira, aday asi-
nin yeterince immiinojen olup olmadi-
81, kag doz ile yeterli ve etkin koruma
saglanacag: ve hangi tip adjuvanlar ile
daha uygun sonuclar alinabilecegi tar-
tisilmaktadir. Ayrica etkenin patojeni-
tesi nedeniyle H5SN1 susunun tohum
viriisli olarak kullanilmasi sorun yarat-
maktadir; 6te yandan bu susun embri-
yonlu yumurtada iyi iiretilememesi
farkli as1 tekniklerinin arastirilmasini
glindeme getirmektedir

Mart 2004 tarihinde Cin’deki Sinovac
Biotech Ltd. kurulusu NIBRG-14 ola-
rak tanimlanan susu kullanarak baglat-
t181 aragtirmalarini, inaktif pandemi
asist olarak tanimlanan iriini elde
ederek tamamlamistir. Benzer bicimde
Fransa’da Sanofi-Aventis firmasi da
ilk deneylerini tamamladig1 pandemi
asist ile klinik calismalar asamasina
gelmigtir. Ancak toplam 4 as1 kurulu-
sunca (Sanofi Pasteur-MSD, GlaxoS-
mithKline, Chiron Vaccines ve CSL
kuruluslar) siirdiiriilen bu caligmalarin
ancak 2006 yilinin sonuna dogru ta-
mamlanmasi 6ngoriilmektedir.
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Prof. Dr. Selim Badur

Giiniimiizde H5N1 varhginm

gostermede en yaygin olarak
kullanilan yontem molekiiler biyoloji

teknikleri uyarinca etkenin niikleik

asitinin saptanmasidir.

Kus gribinin tanisinda kullanilan
testler hangileridir?

W Laboratuvarda kullanilacak cesitli
testler mevcuttur; ancak bu testlerin
duyarlilik farklari bulunmaktadir. Orne-
gin ticari olarak satiimakta olan hizl
testlerin H5N1 suslarini saptamada ye-
terince duyarli olmadiklari kabul edil-
mektedir. DSO’den saglanacak im-
minfloresan testler mevcuttur; ancak
az sayida virlisi saptamada yetersiz ka-
lan bu testler, 6zellikle hiicre kltiir ile
etkenin ¢ogaltilmasini takiben kullanila-
bilir. Huicre kultirtinde etkeni tretmek
altin standart olarak kabul edilse de, bu
yontemin riskleri bulunmakta ve pratik
olmadigi bilinmektedir; boyle bir uygu-
lama icin biyoguivenlik 3 diizeyinde gu-
venlik kosullari saglanmaldir.

Gunimuizde HS5N1 varligini goster-
mede en yaygin olarak kullanilan yon-
tem molekiler biyoloji teknikleri uya-
rinca etkenin nikleik asitinin saptan-
masidir; uygulamada tek zincirli bir
RNA virlisi olan influenza suglarinin
gosterilmesi icin, muayene maddesin-
den RNA ekstraksiyonu yapilmakta;
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daha sonra revers transkriptaz polime-
razi kullanilarak c.DNA molekiilleri
sentezlenmekte; ve amplifikasyon asa-
masini takiben spesifik DNA varlig
farkli yontemlerle arastirilabilmektedir.
Bu amacla H5 primerleri ile yapilacak
amplifikasyon islemini takiben 219
bp’lik; N1 primerleri kullanilarak ger-
ceklestirilecek amplifikasyon islemini
takiben ise 616 bp’lik triin bantlarinin
gosterilmesi gerekmektedir.

Molekdiler biyoloji tekniklerinin kulla-
niminda, ilke olarak her ornek, hem
influenza A, hem de H5 ve N1 acisin-
dan paralel olarak deneye alinmal ve
H5 suslarinin varh@ini kabul etmek
icin, tum influenza A suslarini sapta-
yan matriks gen pozitifligi, H5 pozitif-
ligi ile paralel olarak saptanmalidir.

Gunidmiizde H5N1 suslarinin varhgini
gostermek amaciyla farkli molekdler
tekniklerden yararlanilabilir; klasik jel
elektroforezi ile spesifik bantlarin gos-
terildigi RT-PCR uygulamalarinin yani
sira, real-time PCR uyarinca (Light
cycler gibi) calismalarin yapilmasi da
mumkuinddr.




® Korunma ve kontrol acisindan vi-
riisiin ozelliklerinden bahsedebilir
misiniz? Viriis hangi kosullarda
inaktive olmaktadir?

Giilden Yilmaz Genel olarak influen-
za virlisleri in vitro oldukca direngli
viriislerdir. 0-4 °C de infektivitelerini
haftalarca korurlar. Zarfh viriis olduk-
lar1 i¢in eter, protein denatiire ediciler,
formaldehit ve irradyasyon infektivite-
yi yok eder.

Rutin uygulamalar i¢in kus gribi virii-
slinii inaktive etmede %70’lik alkol ve
%1 sodyum hipoklorid kullanilabilir.
Kus gribi viriisii 1s1ya da duyarli bir vi-
riistiir. Normal pisirme 1s1s1 ki bu, etin
tiim bolgesine 70 °C’nin uygulanmasi
ve pembe pigsmemis alanin kalmamasi
demektir, viriisii inaktive eder. Kus
gribi viriisiinlin stabilitesini aragtiran
caligmalar vardir. Bu caligmalarda
1997 yilinda ve 2004 yilinda saptanan
kug gribi etkenlerinin stabiliteleri aras-
tirdmustir. 1997 yili suglart 37 °C’de
iki giin dayanirken 2004 yilindaki sug-
larin stabilitelerinin arttig1 ve 37 °C’de
6 giin infektivitelerini koruduklar1 go-
rilmiistiir.

B Saghk calisanlarinin mesleki riski
yoniinden alinmasi gereken onlem-
ler nelerdir?

Serhat Unal Hastalik solunum yoluyla
bulasan bir hastalik oldugu icin, solu-
num izolasyonu kurallarina uymak la-
zim. Eldiven, gozliik, N95 maske kul-
lanim1 ¢ok O6nemli. Ve tabii ki genel
koruma Onlemlerini, her hastadan son-
ra ellerin yikanmasini ihmal etmemek
lazim. Yeri gelmisken burada onemli

Prof. Dr. Murat Akova

Pandemi sirasinda tiim iilkeler kendi
iclerindeki sorunlarla ugrasiyor

olacagindan,

iilkeler arasi

yardimlasma baska dogal felaketler
sirasinda gerceklesen kadar yogun
olamayacaktir.

Pandemi s6zkonusu oldugunda 6n-
gorilen senaryo nasildir?

B Influenza pandemileri bir defa or-
taya ciktilar mi, cok kisa sire icinde
tim dunya ulkelerine yayilma 6zelligi
gosteren dramatik olaylardir. Bir kez
uluslararasi yayilim baslarsa pandemi-
nin durdurulmasi olanaksiz hale gel-
mektedir. infekte insanlar hastalik be-
lirtileri ortaya cikmadan virlsu etrafa
bulastirabildiklerinden, asemptomatik
olup havayolu ile seyahat edenler has-
taligin hizla yayilmasindan sorumlu en
onemli kisiler haline gelmektedirler.

Pandemik virtsiin neden oldugu hasta-
hgin ciddiyeti ve meydana gelebilecek
olumlerin sayisi, bu ttirden bir virus or-
taya cikmadan saglikl bir bicimde tah-
min edilemez. Ancak gecen yuzyilda
goriilen pandemiler sirasinda hastaligin
atak hizinin tim nufusun %25-35ine
ulastigi bilinmektedir. En iyi kosullarda,
yeni viriisuin hafif bir hastalik tablosuna
neden olacagl varsayilsa bile, 1957
pandemisindeki rakamlardan esinleni-
len projeksiyonlarla, tim dinyada 2-
7.4 milyon olim ortaya cikabilecegi
hesaplanmaktadir. Buna karsin 1918
pandemisinden sorumlu ve en az 40
milyon insanin 6limiine yol acmis olan
ylksek virilansa sahip “ispanyol gribi
virlisi”ne benzer bir virtstin glinimuiz-
de pandemiye neden olmasi halinde
ortaya cikabilecek olimlerin sayisi cok
daha yuksek olacaktir.

Pandemi sirasinda ¢ok sayida insanin bir
anda saglik merkezlerine basvurmasi bu
merkezleri islemez hale getirebilir. Kug
gribi haberlerinin ortaya ¢ikmasi sonra-
sinda Van'daki hastanelerde yasananlar
bu duruma kiiciik bir ornek teskil et-
mektedir. Saglik personeli icinde hasta-
lananlar dolayisiyla ortaya cikacak per-
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sonel yetersizligi bir baska 6nemli soru-
nu olusturacaktir. Benzeri sorunlar top-
lumda ulagim, polis glicii ve iletisim sek-
torlerinde hizmet veren personelin has-
talanmasi sonucu da gorilebilir. Top-
lumda yeni ortaya cikan viruse karsi her
hangi bir bagisiklik olmayacagi icin,
hastalik toplum icinde siiratle yayilarak,
hasta olan insan sayisi hizla tepe dege-
rine ulasacaktir. Bu, toplumda hastaligin
olumsuz sosyal ve ekonomik etkilerinin
gecici olacagl anlamina gelmektedir.
Ancak bu etkiler ginimuzdeki ticari ilis-
kilerin boyutu ve giriftligi dikkate alindi-
ginda daha da kalici olabilir. Ge¢mis de-
neyimlere dayanarak, ilk salgin sonrasi
bir yil icinde ikinci bir pandemi dalgasi-
nin olacagi da akilda tutulmaldir.

Pandemi sirasinda tiim Ulkeler kendi
iclerindeki sorunlarla ugrasiyor olaca-
gindan, llkeler arasi yardimlagma bas-
ka dogal felaketler sirasinda gercekle-
sen kadar yogun olamayacaktir.

Pandeminin bagladigina iliskin en 6nem-
li uyan, cok sayida hastada bir anda inf-
luenza belirtisinin ortaya cikmasi olacak-
ti. Bu durum insandan insana bulagin
gerceklesmeye basladigini diistindur-
melidir. Benzer nedenlerden 6tiird
H5NT1 ile infekte hastalara bakim hizme-
ti veren saglik personelinde de hastaligin
gorilmeye baslamasi insandan insana
bulasi akla getirmelidir. Bu tir olgularin
ortaya ¢tkmasi sonrasinda taninin sirat-
le dogrulanmasi, indeks olgularin ve on-
larla temas etmis kisilerin saptanmasi
son derece 6nemlidir.

Diinya Saglik Orgiitii, halen stoklarin-
da bulunan 3 milyon doz oseltamiviri
salginin ortaya cikacagi bolgedeki in-
sanlarda profilaktik olarak kullanarak,
salgini o bolgede sinirli tutabilecegdini
varsaymaktadir.
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bir soru var, bu hastalara hizmet veren
kisilere profilaksi verelim mi? Bu soru
gercekten zor bir soru. Bence onlemler
oncelikli olmalidir. Onlemlerde kirilma
meydana gelmisse profilaksi endikas-
yonu vardir. ikinci 6nemli soru? Itlaf
ekiplerine profilaksi verelim mi? Itlaf
ekipleri de bu tedbirleri almak duru-
mundadir. Ancak bu tedbirlerde kiril-
ma olursa profilaksi onerilebilir. Onun
haricinde profilaksi i¢in bir endikasyon
daha kaldi. Temas 6ykiisii olan ama
klinigi olmayan kisiler. Temas Oykdisii
var ve klinik varsa zaten tedavi verili-
yor. Temas Oykiisii var, klinik yoksa o
hastalara profilaksi verelim mi? Saghk
Bakanligr’nin tanimladigi riskli temas;
hasta ya da 6lii hayvanla ¢iplak elle do-
kunma, bunlarin tiiyiinii yolma, kesme,
pisirmeye hazirlama, ayn1 ortamda bir
saatten daha fazla kalma ya da bu sart-
larda bahsedilen hayvanlarin atiklarry-
la, cikartilartyla kirlenmis materyale
dokunma olarak tanimlaniyor. Eger
bunlar varsa bunu riskli temas olarak
kabul ediyoruz. Riskli temas var, klinik
yoksa bence burada bir profilaksi endi-
kasyonu olmali. Bakin, profilaksiyi
belli bash endikasyonlara smirladim.
Buna cok dikkat etmek lazim. Ciinkii
noraminidaz enzim inhibitorleriyle ya-
ni oseltamivir ve zanamivir ile de s0y-
le sorunlar olacak? Bir kere bu ilac
stoklar1 sonsuz degil. Biitiin diinyada
kug gribi giindemde oldugu i¢in herkes
stokluyor. Bugiin profilaksi i¢in yaygin
harcarsak yarin tedavi endikasyonu ol-
dugu zaman elimizde ila¢ kalmayabilir.
Ikincisi, bos yere verirsen bosa para
harcamis olursun. Uciinciisii, az gibi
goziikse de sifir yan etkili ilag yoktur.
Mutlaka yan etkileri olacaktir. Ve dor-
diinciisii, yaygin yanls kullanim direng
gelisimine ciddi katkida bulunur. Kus
gribinde profilaksi de 6nemli bir konu
hakikaten. Ciinkii tip meslegi diginda
bu isle ilgilenenler biraz 6nce saydigim
tehlikeleri degerlendiremedikleri igin
profilaksinin yaygin olarak kullanimi
tarafinda duruyorlar. “Mucizevi bir ge-
kilde ilact verelim, hasta olunmasin”
deniliyor. Boyle bir sey yok, isin gerge-
&i oyle degil.
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m Profilaksi icin doz nedir?

Serhat Unal Oseltamivirin eriskinler-
de 1 x 75 mg, zanamivirin ise 1 x 2 puf
olarak 7 giin kullanilmasi 6neriliyor.

B H5N71’e kars1 neden asi olustura-
miyorlar?

Serhat Unal Bu bir infeksiyon hastali-
81 ve dogal olarak korunmada ilk akli-
miza gelen sey asi. Ustelik influenza
agis1 insan i¢in kullanimda olan bir asi.
Once bir influenza agisini inceleyelim.
Influenza asisini diger asilardan farkli
olarak her yil yapiyoruz. Neden? iki
tane nedeni var bunun. Bir, koruyucu
diizeydeki antikor, bir yilin sonunda
koruyucu diizeyinin altina diisiiyor. O
zaman bir tane as1 yapip, antikor diize-
yine gore her yil ya da iki yil da bir
tekrarlamakla bu problem hallolabilir-
di. Ama is bu kadar basit degil. Her y1l
duruma gore ya da iki ti¢ yilda bir ye-
ni bir ag1, yeni suglardan hazirlanan ye-
ni bir ag1 yapmak zorunda kaliyoruz.
Bunun nedeni influenza viriisiiniin

mutasyonlarla genetik degisiklik mey-
dana getirebilmesidir. Aynmi konak ice-
risinde insandan insana bulasirken bile
cogalma sirasinda meydana gelen mu-
tasyonlarla hemagliitinin proteininde
degisiklik meydana geliyor. Hepimi-
zin bildigi gibi bunlar ufak degisiklik-
ler ya da major degisiklikler yani anti-
jenik drift ya da antijenik sift seklinde
olabiliyor. Ag1 hazirlamada kullanila-
cak suglar1 belirlemek icin 6zel bir or-
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ganizasyon sistemiyle, Diinya Saglik
Orgiitii tarafindan Nisan, Mayis, Hazi-
ran aylarinda o yil igerisinde insanlar
arasinda en sik goriilmesi muhtemel
olan suslar toplaniyor. Bunlar igerisin-
den iki tane influenza A, bir tane influ-
enza B seciliyor ve as1 yapan firmala-
ra gonderiliyor. Yani diinyadaki biitlin
ag1 firmalar1 ayn1 susu ya da onlarin
varyantlarini kullanmak suretiyle agi-
larin1 olusturuyorlar. Bu anlamda ag1
kolay bir is degil. Ciinkii karakteri ge-
regi viriis genetik degisiklik meydana
getirebiliyor, bu senenin agis1 seneye
koruyuculugu tam olamayabiliyor.
Asinin koruyuculugu da zaten o yil
salgin yapmasi muhtemel susun ne ka-
dar tahmin edilebildigine baglh olarak
degisiyor. Simdi bu bilgi 1s181nda avi-
an influenzaya baktigimizda sadece
H5N1 degil, H7, H9’da hayvanlarda
hastalik yapiyor. Su andaki sorun;
“Ontimiizdeki yillarda insana bulagirsa
ilk hangisi bulasacak? Ilk hangisi sal-
gin yapacak?” bunu tahmin etme giic-
liigii. Uygun susa karar verilebilmis ol-
sa toplu iiretime gecilerek kisa siirede
ag1 liretilebilir.

Rusya Federasyonu Tiirkiye’ye as1 ca-
lismalarina katilmasini 6nerdi. Gelis-
tirdikleri bir ag1 var. Faz 3’de Tiirk go-
niilliileri asilamak istiyorlar. Sovyetler
Birligi kendi iilkesinde izole ettigi sus-
lara kars1 yaptig1 asiy1 Oneriyor. Maca-
ristan yine bir yerden getirdigi susa
kars1 gelistirdigi agiyr Oneriyor. Ama
Sovyetler Birligi’nde teknoloji ¢ok ile-
ri, Macaristan’da teknoloji ¢ok ileri de,
hemen as1 yapma yeteneginde de yil-
lardir bu asiy1 yapan uluslararasi bii-
yiik firmalar GlaxoSmithKline, Aven-
tis-Pasteur gibi sirketler yapma yete-
neginde degil mi? Ashnda bu
sirketlerin alt yapilar1 daha fazla hazir.
Ciinkii daha 6nce zaten as1 yapiyorlar
ama sorun, hangi susu asitya katalim
kararimin verilmesidir. Baz1 iilkelerde
hayvan agilar1 zaten miimkiin. Baz1 iil-
keler, 6rnegin Cin kendisinde en ¢ok
goriilen H7’lerin biri ve HSN1 e kargt
asty1 hazirlamig 20 milyon 6rdegi asi-
liyor. Tiirkiye’de de hayvan asisi
miimkiin. Toplu iiretime de girebilir



ama Tiirkiye’de asilama maliyet-etkin
mi?, mantikli m1? diye baktigimizda
iilkemizdeki tavuklarin yiizde 85-
90’1nin endiistriyel iiretimde oldugunu
goriiyoruz. Bunlar eti icin biiyiik kii-
meslerde iiretilen tavuklar. Buradaki
yontem su; civciv olarak girdiginden
itibaren 6-7 hafta icerisinde bacagin-
dan cengele asilacak, kesilecek, et ha-
line gelecek. Civcivken asilananlarda
zaten 4 haftadan 6nce koruyucu anti-
korlar olusmaz, kesime geldiginde an-
cak koruyucu diizeyde olabiliyor, o
yiizden pek mantikli gibi géziikmiiyor.
Koy tavukculugunda yapmaya kalksa-
niz aginin maliyeti oradaki tavugu kur-
tarir mi, kurtarmaz mi? onu degerlen-
dirmek gerekiyor.

B Kus gribi ile global miicadelenin
yam sira bolgesel olarak, iilke ola-
rak neler yapilmasi gerekiyor?

Serhat Unal Bu amagla tabii pek ¢ok
tedbir var ama son bir ay igerisinde bu
hastaliga hakikaten cok vakit ayirdik.
Bir taraftan bildiklerimiz, 6grendikle-
rimiz de artti. Bana gore 6nem sirasina
gore soyliiyorum, en 6nemli sey;

1. Tiirkiye’de her yerde (ki, Saglik Ba-
kanlig1 bunu ozellikle yapmaya caligi-
yor), genel bir farkindalilik programi
icerisinde en kii¢iigiinden en yaslisina

Prof. Dr. Serhat Unal

Kus gribi global bir problemdir,
tedbirler global olarak alinmahdir.
Bunun icin de ortak biitceler
olusturulmahdir.

En son Pekin’de 100 ayni iilkeden 600
delegenin katildigi bir toplanti yapil-
di. Sizde katildiniz. Diinya kus gribi-
ne karsi ne gibi tedbirler aliyor?

m Bilindigi gibi diinya, insan influen-
zasl icin 6-7 yildir bir pandemi hazirli-
g1 icerisinde zaten. Asilamanin yaygin-
lastirilmasi, asi stoklarinin artirilmasi,
antiviral ajanlarin stoklanmasi, her ul-
kenin saglik sisteminin, haberlesmesi-
nin, savunma sisteminin, her tirli sos-
yal yapisinin pandemi sirasinda nufu-
sun belli bir oraninin -tg¢te birinin-
hasta olacagina gore hazirliklari, he-
saplari yapiliyor. Bu hazirliklar en ¢ok
Amerika Birlesik Devletleri’'nde yapili-
yor. Avrupa Birligi Ulkeleri de hazirlik-
larini surdurtyorlar. Esas hazirliklar
yoneten gibi goziiken kurulus da tabii
ki Diinya Saglik Orgiiti. Birlesmis Mil-
letler’in ilgili kuruluslar ve Diinya Ban-
kasi. Bu hazirliklar devam etmektey-
ken, 2005 yilinda bence Turkiye’'deki
vakalar bu isleri biraz hizlandirdi. Ocak
ayinin 17-18’inde Duinya Bankasi, Av-
rupa Komisyonu ve problemin en ¢ok
yasandigi ulkelerin basinda gelen Cin
Halk Cumhuriyeti ortakhgr ile Cin Halk
Cumbhuriyeti’'nde bir Kus Gribi Konfe-
ransi diizenlendi. Ama bu konferansin
esas amaci bu mucadeleler icin gerek-
li paray! derlemek lizere diinya Ulkele-
rini bir araya getirmekti. Hakikaten
gorkemli bir acilis da yaptilar. 100’den
fazla Glkeden 600 kustr temsilcili diin-
ya bir araya geldi.

ABD’nin pandemi hesaplarina gore;
eger aniden, hizli bir degisim olur da
Amerika’da bir pandemi olursa niifu-
sun yiizde 15 ile 35’inin hastalanmasi-
na gore yapilan programda minimum
165 milyar dolari harcamak zorunda-
lar. Iste bu nedenle gelismis ulkelerde
daha simdiden, is bu noktaya gelme-
den cok daha kucuk butcelerle bu is
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icin para harcayabiliyorlar. Simdiden
diinya buna global olarak cevap ver-
melidir diye dustiniliyor. Bu bilimsel
olarak boyle, diinyada butin ulusal
kuruluslarin soyledigi bu ctiimledir as-
linda: “Kus gribi diinyanin problemi-
dir.” Hele hele globallesen diinyada,
hastalik insandan insana bulasir hale
gelirse, SARS 6rneginde oldugu gibi
Hong Kong’da bir otelde bir gece ge-
ciren bir anneanneyle torunu bir uca-
ga binip Kanada'ya gittiginde eger
100’den fazla kisinin olimiine neden
olabiliyorsa, bdyle bir sorun diinyanin
sorunu demektir. Kus gribi global bir
problemdir, tedbirler global olarak
alinmalidir. Bunun icin de ortak biitce-
ler olusturulmahdir. Dinya Banka-
si'nin hesaplarina gore onumuzdeki yil
mevcut alt yapinin guglendirilmesi,
hastalik goriilen Ulkelerde ve tarim
alanindaki mucadelenin desteklenebil-
mesi icin hemen bu yil icerisinde mini-
mum 1.7 milyar dolara ihtiya¢ oldugu
hesaplanmis. Hastalik gorilen Ulkeler
kendi butcelerinden 500 milyon dola-
rini toparlayabiliyorlar ve hemen 1.2
milyar dolara ihtiyaclar var. Tabii bu o
uUlkelere direkt para yardimi seklinde
olabilir. Ama esas olarak yardim Duin-
ya Saglk Orgiitli, Hayvan Saghgi Or-
gutu aracihdiyla ulkelere destek olmak
Uzere planlanacak. Bir bakima bu bit-
ce uluslararasi kuruluslar aracihgiyla
harcanacak. Oniimiizdeki yil bu hasta-
higa harcanmasi icin 2 milyar dolar ci-
varinda para hemen toparlandi. Bile-
bildigim kadari ile Tirkiye’nin de Ta-
nm Bakanligi ve Saglhk Bakanligi araci-
hdiyla bir proje tizerinden Diinya Sag-
lik Orgiiti’nden gelecek bir destekle-
me parasi olacak.
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kadar vatandaglarimiza bunun bir hay-
vandan bulasan hastalik oldugunu, in-
sanlara bulasabilecegini, korunulmasi
gerektigini ogretmek lazim. Zoonotik
hastaliklarla ilk defa karsilagsmiyoruz.
Pek cok hastalik 6rnegi var. Hemen
aklima geleni soyleyeyim; bruselloz.
Bu iilkede yok mu bruselloz? var.
Hayvancilik teskilat1 brusellozu azalt-
maya ugrasmiyor mu? Ugrasiyor. Ted-
birler altyor. Ama ona ragmen var mi1?
var. Biz herkese ne diyoruz; kaynat-
madan siit icme, taze peynir yeme.
Siitten bulagabilecegini anlatiyoruz.
Pastorize siit yontemiyle hazirlanmig
siitleri tiikketin mesajlarin1 veriyoruz.
Simdi de kuslarda, kiimeslerdeki hay-
vanlarda sorun olabilecegi ortaya cikti.
Bunlar ogretilecek. Cin’deki toplanti-
da baz iilkeler iilkesel stratejilerini ge-
tirmislerdi, nasil davrandiklarini anlat-
tilar. Hem de bu stratejileri uygular-
ken uyguladiklar1 araglardan ornekler
getirmiglerdi. Biz de iilkemizde
vatandasimizi bilgilendirmek, bu
konudaki biling diizeyini yiikseltmek
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durumunday1z. Kiimes hayvanlarindan
uzak durmak, kanatli hayvanlarin diga-
riya salmmamasi, 6li kug goriildiigi
zaman mutlaka ilgililere haber veril-
mesi, buna dokunulmamas: gibi acil
alimmasi gereken tedbirleri vatandagla-
ra 6gretmek gerekiyor.

2. Tarim Bakanhg: tarafindan 3 km
capl daire icerisindeki hayvanlarin it-
laf edilmesi, 10 km capl daire icerisin-
de dezenfeksiyon tedbirleri ve karanti-
nanin uygulanmasi gerekiyor. Biitiin
endiistriyel sistemin digindaki koy ta-
vukculugu dedigimiz sistemde tavuk-
culugun tamamen ortadan kaldirilmasi
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bir plan olabilir ama bunun da prob-
lemleri var. Tamamen ortadan kaldir-
diginizda protein kaynaginin yerine ne
koyacaksimniz? Eger yapilabiliyorsa or-
negin bu kuslarin fenni denebilecek
kiimeslerde beslenmesi, kiimes digina
cikarilmamasi, kiimesin icerisine en
kiiciik kuslarin girmeyecegi kadar kii-
ciik telli kafeslerin yapilmast gibi ted-
birler. Ama yine sdyliiyorum birinci
oncelik vatandasin egitimindedir. Iki,
Tarim Bakanligi’nin daha once soyle-
digim yontemlerinin pes pese yapilma-
s1 gerekir. Biitiin bunlara ragmen has-
talilk meydana gelmez mi? hastalik
meydana gelir. Tan1 sistemimizi daha
giiclendirmemiz, hizli ve degisik bol-
gelerde hizla cevap verebilecek bir sis-
tem kurmamiz gerekecek gibi duruyor.
Ve ila¢ stoklarimiz, asi stoklarimiz,
hasta olmus kigilerin tibbi ihtiyaglari-
nin giderilmesi, tibbi bakimlarinin ya-
pilabilmesi icin hastanelerin destek-
lenmesi bunlar hizla yapilmasi gere-
ken, alinmas1 gereken tedbirler. m



