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Influenza

¢ Influenza, Ust solunum yolu, burun,
bogaz ve bazen akcigerleri tutan bir
infeksiyondur ’

@ Yuksek ates, basagrisi ve oksurikle
seyreder

® Yaklasik 1 hafta surer

% Her yil ntfusun %5-15'ini infekte
eder

¢ BUtun dunyada her yil 3-5 milyon
kisi infekte olur. 250-500 bin kisi
(cogu yasllar) influenzadan oliir




Influenza

@ Orthomyxoviridae ailesinden

® Influenza A, Bve C

=2 A ve B yillik epidemilere
neden olur

e [liman bodlgelerde mevsimsel
e Tropikal bolgelerde yilboyu

B A pandemilerden sorumludur
u C hafif hastalik

bl vine



Influenza A

¢ Influenza A;
2 Insanlar
u Kuslar
= Domuzlar (hamur teknesi)
= Atlar
2 Deniz memelileri

a Diger memelileri infekte
eder




Yuzey proteinleri (major antijenler)

# Hemaglltinin (HA)
m Konak hicrelerine baglanma
m HA'ya karsi antikorlar koruyucu

® Noraminidaz (NA)

Hlcrelerden virionlarin salinmasina et
yardim eder

NA'ya karsi antikorlar hastaligin siddetini
degistirebilir
M2 proteini L
= Transmembran proteini. Iyon kanal.
= Zarf clkarma islemine yardim eder

Lipid bilayar

rix protain




Influenza A ve Subtipleri

¥ HA ve NA antjj

© 16 HA, 9 NA a
& Bircok degisik

enlerine gore alttiplere ayrilir
ttipi vardir

Kombinasyon mevcut

# GUnumduzde insanlar arasinda HIN1, HINZ2,

H3N2 gibi suslar dolanmakta

® Diger tipler diger hayvanlarda gorilmektedir
& Kuslar bilinen biitlin alttipler icin dogal konak
© Yabani kuslarda hafif hastalik




Influenza Alttiplerinin Dagilimi
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Antijenik drift (Antijen surtklenmesi)

® Influenza A viruslar genetik olarak labil

€ “Proofreading” mekanizmasi olmadigindan replikasyon
sirasindaki hatalar duzeltilememekte

% Ylzey glikoproteinlerini kodlayan genlerdeki devamli
gelisen nokta mutasyonlar minér degisikliklere neden
olur ve topiumda dolasan susa benzer ancak farkii bir
sus ortaya cikar 1

ANTIJENIK DRIFT
® Insanlardaki asi suslarinin devamli degismesinin nedeni



Antijenik shift (Antijen kaymasi)

€ Bir turdeki influenza virusunun baska bir tirdeki virusla
genetik materyal alisveris sureci: “reassortment”
(yeniden eslesme)

% Bu surec sonunda hibrid virus olusmaktadir

® Ylizey glikoproteinlerindeki blyuk bir degisiklikle yeni
bir HA ya da NA olan tamamen yeni bir virus ortaya
cikar

ANTIJENIK SHIFT

4

PANDEMI



A/HK156/07
_. (H5N1)

TeallHK/W312/97 (H6N1)
Reassortment

in humans

Avian —
% virus virus

Pandemik influenza p_.csortment
virusunun ortaya in swine
cikis modeli




20. Yiizyilin Influenza Pandemileri

¢ Ispanyol Gribi 1918-1919
= HIN1

= DUnya nufusunun 1/3°0
nastaligi klinik gecirmis

= Vaka-0lum orani >%2.5
= Toplam olim ~50 milyon







1918 epidemisinin yayilisi - ABD

Source: America's Forootten Pandamic - The Infivenzs of 1918 - 1989




1918 epidemisinin yayiligi - ABD

before
sept. 14

SOUree. America' s Forgotten Fandermig - The Influenzs of 1518 - 1383




1918 epidemisinin yayilisi - ABD

before between between between 2
sapt. 14 sapt_ 14 - sapt 21= 28 | =ept 78 - oot B

Source: America's Forgotten Pandemic - The Infiuenzs of 1918 - 1389




1918 epidemisinin yayilisi - ABD

before betweaan betwean batwaen aftor
sept. 14 sept. 14 - 21 sept.21-28 |[sept28 -octB| oot 5

Source: Ameriza’s Forootten Pandemic - The Infiluenzs of 1918 - 1989




20. Yiizyilin Influenza Pandemileri

# Asya Gribi 1957-1958
= H2N2
g ~1 milyon 6lim

¢ HongKong Gribi 1968
2 H3N2
= ~1 milyon 6lim

Anahtar genlerini 1918 virusundan,
ylzey antijenlerini ise kus
viruslarindan almislardir




Bir Sonraki?

Avian Influenza
H5N1?



A .
m _l#'l-u-i.i-. . :
“The flu is now arriving atgate 4 .__ "




Avian Influenza A Viruslari

@ Kuslarin solunum ve sindirim sisteminde
infeksiyon olustururlar

=2 Yabani su kuslarinda siklikla infeksiyon
olusturmaz. Yaban ordekleri dogal kaynak

u Evcil kimes hayvanlarinda (tavuk, hindi)
mortalite ve morbiditeye yol acar

u Genetik reassortment (yeniden eslesme)
sik



Avian Influenza - Bulasma

+ Solunum yolu veya diski ile yayilirlar

2 1 gr kontamine diski 1 milyon kusu infekte eder

2 Suda 22°C'de 4 gun, 0°C'de >30 gun, gubrede
sogukta >3 ay yasayabilir > Cevre dezenfeksiyonu

= Hava yolu ile birkac kilometre yayilabilir

= Hastaliktan 6lmeyen kuslar, oral ve fekal yolla
virusu 10 gun boyunca salarlar

® Vertikal bulas (yumurta yolu ile civcive)
€ Yumurtalarin kabugundan virus izole edilmistir



Avian Influenza A Viruslari

¢ Dusuk patojeniteli Avian Influenza viruslar (LPAI)
w Yabani su kuslarinda infeksiyon olusturmaz
= Evcil kimes hayvanlarinda hafif hastalik
=2 YUksek patojeniteli viruslara donusebilir
2 DlUnyada yaygin
@ Yiksek patojeniteli Avian Influenza viruslari (HPAI)
22 Yabani su kuslarinda infeksiyon olusturmaz
= Evcil kimes hayvanlarinda yuksek mortalite (o
u H5 ve H7 yuksek patojeniteli alttipler ‘[’
2 HPAI - molekuller ve patojenite testleri gerekli _ [ (



Kumes Hayvanlarinda HPAI

® HPAI, kiimes hayvanlarinda (tavuk, hindi) ani
baslangicli, kisa surede ciddi hastalik tablosu
gelisen, mortalitesi neredeyse %100’e ulasan
bir infeksiyon olusturur.

©® Buyuk ekonomik kayiplara neden olur

& 1997'den itibaren 6zellikle Glineydogu Asya
basta olmak uUzere yuksek patojeniteli H5N1
virusu ile salginlar > ~150 milyon kanatl {
hayvan itlafi e q*f

.



Kumes hayvanlarinda HPALI ile gelisen

salginlar
1959 iskogya (H5N1)
1963 ingiltere (H7N3)
1979 Almanya (H7N7)
1983-1985 |ABD (H5N2)
1983 irlanda (H5N8)
1985 Avustralya (H7N7)
1991 ingiltere (H5N1)
1994 Avustralya | (H7N3)
1994-1995  Meksika (H5N2)
1994 Pakistan (H7N3)
1999-2000 italya (H7N1)
1997 Avustralya | (H7N4)

1997 Hong Kong (Cin) | (H5N1)
2002-2005 Guneydogu Asya | (H5N1)
2002 Sili (H7N3)
2003 Hollanda (H7N7)
2004 Kanada (H7N3)
2004 ABD (H5N2)
2004 Giiney Africa (H5N2)
2005 Tiirkiye (H5N1)
2005 Rusya (H5N1)
2005 Kazakistan (H5N1)
2005 Romanya (H5N1)
2005 Ukrayna (H5N1)




LPAI ile gelisen insan infeksiyonlan

®HIN2 (Hafif influenza benzeri hastalik)
22 1998 Cin (6 olgu, 6lim yok)
m 1999 HongKong (2 olgu, olim yok)
22 2003 HongKong (1 olgu, 6lim yok)
@ H/N2
=2 2002, 2003 Amerika birlesik Devletleri
(2 olgu, olim yok)



HPALI ile gelisen insan infeksiyonlari

(evcil kimes hayva

nlarn salgini ile iliskili)

€ H/N7 (hafif hastalik, konjonktivit)

2 2003 Hollanda (89 olgu, 1 6lim)
e Olgularin cogu ciftlik calisanlari ve yakinlari

e 30 milyon kanatl

® H/N3 (hafif hasta
©m 2004 Kanada (2 o

nayvan itlaf edildi

Ik, konjonktivit)

gu, o0lum yok)

® H5N1 (Ciddi respiratuar hastalik)



Avian Influenza H5N1

KUS GRIBI...

BEN MI??
BOMBA

GIBIYIMI
GERKEKTEN!

- ValaY4 -i-\/'i-!

CUR LYLH
DAHA IYI

OLAMAZDIM




Avian Influenza H5N1

¢ Ilk kez 1961'de Giiney Afrika’da tanimlandi
® H5N1'in 6nemi;

m TUr barajini asarak insanda infeksiyon
e En az ¢ durumda

22 Pandemi olusturabilme riski

© 1997 - Yuksek patojeniteli H5N1 ile HongKong’'da
tavuk ciftliklerinde ve pazarlarda salgin

® Insanlarda ilk infeksiyon ! 18 olgu, 6 8lUm

® Subat 2003 — HongKong — Cin’e seyahat eden 2
kiside infeksiyon — 1 6lum



H5N1 - 1. Dalga

€ 2003 ortasi — Mart 2004

= Kimes hayvanlari: Kore, VietNam, Tayland,
Japonya, Kambocya, Laos, Indonezya, Cin
= Insanlar: VietNam ve Tayland

e VietNam — 23 olgu, 16 Olim
— Sinirli insan-insan gegis ihtimali ??

e Tayland — 12 olgu, 8 6liim {“f“
m Kaplan, leopar, kedi 4 ’
= >120 milyon kanatli imha edildi 1_.”3



H5N1 - 2. Dalga

& Temmuz 2004 — 25 ekim 2005

= Kiimes hayvanlari: Cin, Tayland, Indonezya,
VietNam, Malezya

a Belcika: Yasadisi ithal edilen 2 kartalda infeksiyon
B Kediler, kaplanlar ve domuzlar arasinda salgin

= Insanlarda;
e Tayland — 5 olgu, 4 6lim
e VietNam — 4 olgu, 4 6lim




H5N1 - 2. Dalga

< Arastirma sonuclari

# H5N1 memeliler icin progresif olarak daha
oldurtcu hale gelmistir

2 Yabani su kuslari arasinda fatal seyredebilir

= Sadece ates ve ishalle seyreden olgular. Hastaligin
klinik spektrumu sanilandan genis olabilir

a Kediler ciddi hastalik gecirebilir ve diger kedilere
bulastirabilirler

2 Evcil ordekler hasta olmaksizin virusu tasiyabilir ve
yayabilirler



H5N1 — 3. Dalga

¢4 Aralik 2004 - ....

@ Kiimes hayvanlari : Indonezya, VietNam,
Tayland, Cin, Kambocgya, Laos, Tibet, Tayvan

i GOgmen kuslar arasinda salgin: yuksek
mortalite

= Batiya dogru yayilim: Modgolistan, Rusya,
Kazakistan, Turkiye, Romanya, Hirvatistan



Malezya

G. Kore
Mogolistan
Rusya
Kazakistan
Turkiye
Romanya
Hirvatistan

® Endemik Epidemik Yuksek risk Dusuk risk
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EUROPE
Avian Influenza Outbreaks
Dctoher 2005 - January 13th 2006
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GEORGIA

w  ARMENIA

B Kus gribi pozitif iller

Hastalik siiphesi bulunan 1iller

Kus grib1 pozitif 1l sayisi=13, Stupheli 1l say1s1=28, Stipheli
odak sayis1=73 (19 Ocak 2006 itibariyle)




WHO’ya rapor edilen dogrulanmig Avian Influenza
A/(H5N1) insan olgularinin kumulatif sayisi

23 Ocak 2006

Tarih Kambogya Cin indong_zya Tayland Turkiye Viet Nam Toplam
Vaka |Olum |Vaka |Olim |Vaka |Olim |Vaka |Olim |Vaka |Olim |Vaka |Olim |Vaka |Olim

2003 0 00 00 ¢ 0 00 0 3 38 3 3

2004 0,000 0|0 (17|12 0| 0] 29| 20| 46 | 32

2005 4 1 4 | 85|16/ 115 20061199 4

2006 0 0 1)1 338 0,0 4 2 0 0 8 6

Toplam| 4 | 4 | 9 | 6 |19 14 | 22 |14 | 4 | 2 | 93 | 42 | 151 82

OIUmIe_r_ dahil olgularin toplam sayisi
Vaka-Olum orani %53.4
WHO sadece laboratuvarca dogrulanmis olgulari yayinlamaktadir



Turkiye’deki H5N1 insan olgulari

® Turkiye'de ikisi 6lumcul olarak sonlanan dort
olgu saptanmistir.

@ H5 alttipi oldugu belirlenen ve Ingiltere'deki
DSO dogrulanmayi bekleyen 17 olgu

® 24 Ocak 2006 itibariyle Turkiye'deki toplam
olgu sayisi: 21 - dordd olumcdal.

® Vaka — olim orani: %19



Turkiye’deki H5N1 insan olgulari

® Olgularin illere gbre dagihmi:
Agn 9 (dordii olumcil),
Ankara 3 (ucl de taburcu oldu),
Van 2 (ikisi de taburcu oldu),
Kastamonu 2,

Samsun 1 (taburcu oldu),
Corum 1,

Sivas 1 (taburcu oldu),
Sanlurfa 1 (taburcu oldu),
= Siirt 1 (taburcu oldu).

Halen tedavisi stiren 8 olgu bulunuyor.




H5N1 ve Insanlar
Neden bu kadar ilgi var?

@ Yluksek patojenite

u Daha onceden sessiz konak olan su kuslarinda
mortalitesi yuksek salginlar

€ Konak yelpazesi giderek genisliyor
u Domuz, at, kedi, kaplan, balina, fok, insan
i Genetik alisveris sansi
¢ Insanlarda 6limcil infeksiyon
i Toplam 151 olgu, 82 6lim, mortalite orani %53
m Insandan insana gecis
© Pandemi (?) riski




H5N1 — Pandemi riski

¢ Influenza pandemisi gelismesi
ICIN;
@ Antijenik yapisi farkli yeni bir virus =
olmali, ya da insan popllasyonunda &

an hlr |1||c::.|1 Aanriilmamic nlm:l
11 UL l\ug I\ HU' U||||\4||||9 \W § | |||U||

J B Insanlarda cogalabilmeli ve
infeksiyon olusturmali

= Insandan insana kolaylikla
gecebilmeli




H5N1 — Pandemi riski

< Bir sonraki pandemi H5N1 olabilir mi?
=2 Yabani kuslar arasinda yaygin

m Kimes hayvanlarinda mortalitesi yliksek
salginlara yol aciyor

= TUr diizevini asip insanlarda ve dider
,IIII Uylr’ 11 IdGAl 11GATL A A V

memeli

= Kumes
INSan O

\vlly\al

erde infeksiyon — Mortal infeksiyon
nayvanlarinda salgin olmaksizin

gulari var

e Virls mutasyona mi ugruyor?



COK SUKUR KUS GRIBIYMIS!, BEN DE
DELT DANA HASTALIGI SANMISTIM

s ':"'I.._I.; - _.-‘I-\-f




H5N1'in genetik yapisi

¢ 2004 —2005: HA antijenine gore iki farkl
nesil. Clade 1 ve 2

= Clade 1: Insan ve kuslarda. Tayland, VN,
Kambocya, Malezya, Laos

= Clade 2: Baglica kuslarda. Cin, Japonya,
Guney Kore, Indonezya

< 2003 HongKong virusu Clade 1’
€ 1997 virusu Clade 3
¢ Clade 1, 1’ ve 3: fatal infeksiyon




0.01

A156T

L[ KR
e hickein/Soan gl 20048 &
_Ecn when/Yamaguchi/7/04

— Thailand/SP83/04 A

T T A o |

~ Wieinam/3062i04

ThallandPB/E231/04
- chvcken/Laos/T192/04

L chicken'Cambodia/7/04
Vietnam/JP178/04
CambodialJP52a/05
chicken/Cambadia/022LC30/05
goose/Cambodia/ 022005
Vietnam/JP 1477005
chicken'Cambodia' 01 3LC106/05
Viatnami/JPHN 3032105
checkenVignam'1/04
chickan™Malaysia/AR5R/04
Vietnami1 20304
WHM

nI-:Jtll'u"I' hﬂhm i /

I!‘HLE],

ehickean/KoraaESIO0 &
r“'rlfn l'“lm!-ﬂ-l"l iF UJ- PE
chickenindonasa/ 703
chicken/Hong Kong/YU324/03 ¢
uekHunan 1504 #

i s ™ BT A S e
LA ! B B b § i W SF £

l—mnarvhmimq

ch/Vietnam/NCVD 102

| duckChina/28978 1
WMHMEMMNI:M




H5N1'in genetik yapisi

& 2004'de insanlardan izole edilen virusun
HA'lar orijinal kus virusu ile hemen ayni
(< %1 diverjans)
= Klmes hayvanlarindan bulasi gosteriyor

@ Ayrilma yerinde coklu bazik amino asit:
yuksek patojenite

® 2005'de izole edilenlerin bazilarinda birkac
mutasyon var

& Serin - asparagin (5>A-223): memeli
hiicresine baglanmayi kolaylastirir



H5N1'in genetik yapisi

® Clade 1 viruslarinda M2 proteininde mutasyon
(S=>A-31) : Adamantanlara (amantadin,
rimantadin) direng

© Noraminidaz inhibitorlerine (oseltamivir,
zanamivir) duyarl

@ Polimeraz genlerinin yapisi kuslardan izole
edilenlerle ayni.

@ Sonuc olarak 2004-2005 suslarinda antijenik
surtklenmenin (drift) kaniti var ancak yeniden
eslesme (reassortment) yok



Avian Influenza - Tiirkiye

& Turkiye'deki kus gribi olgular Glineydogu
Asya‘’dan bazi farkliliklar gostermekte
= Aile olgulari var — Aile ici gecis?
m Infekte olgularin cogu hafif semptomlar iceriyor

a Infeksiyon hizinda artis var — 2 hafta icinde 21
vaka, 4 olum

= Buna karsilik mortalite orani dusuk - %19
& Virus davranis mi degistiriyor?



Avian Influenza - Tiirkiye

% Londra’da (National Institute of Medical
Research) yapilan sekans calismaslari
sonucunda 3 mutasyon saptanmistir
22 HA proteinin 223. Pozisyonunda mutasyon

e Daha 6nce HK ve VN'da goruldu
e Insan hiicrelerine baglanmay kolaylastiriyor

12 153. Pozisyonda mutasyon
e Rolu bilinmiyor



Avian Influenza - Tiirkiye

& Polimeraz proteinin 627.pozisyonunda
glutamik asit 2 lizin mutasyonu

= Virus polimerazi genetik materyalini replike
etmede kullantyor

= Bu mutasyon daha once Asya-Avrupa kus virusu
sekanslarinda goralmustir

e Hollanda’da H7N7 salgininda 6len kiside ve Tayland ve
VN'da birkac kiside

= 1918 pandemi virusu ile ayni ozellik

= Glutamik asit kuslarda, lizin ise primatlardaki virus
replikasyonu ile iliskili




Avian Influenza - Tiirkiye

® Turkiye'de izole edilen suslar hem reseptor hem de
polimeraz mutasyonlarinin birlikte bulundugu ilk
suslar

€ Bu durum;
= Virusun kiimeslerden daha kolay alinmasina yol acabilir
Insan-insan gecisine kolaylik saglayabilir
Polimeraz mutasyonu ise virusun nazal bolgede yapismasina
olanak saglar — Solunum yolu ile bulas ?
# Bununla birlikte bu mutasyonlarin virusun davranisini
naslil etkileyecegi tam olarak bilinmemektedir
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Su an neredeyiz?

interpandemik Pandemik alarm
Faz 1 Faz 2 Faz 3 Faz 4 Faz 5
Insanda | Insanda yeni |Insanda yeni Kiigik genis
yeni virus virus yok virus ruplar, Prup[ar,
yok : okalize okalize
Insanlar : :
Hayvan Hayvan arasinda Insanlar Insanlar
viruslarr viruslarr ayilim arasinda arasinda
dustk riskli | yuksek riskli | yokicokaz | sinirliyayilim (sinirl yayilim
A
- D
[} |

H5N1’in mevecut durumu




Olasi pandemi durumunda;

¥ Mortaliteyi tahmin etmek cok gtc. 2 — 50

milyon kisi ?

B Olumlu durumlar:
@ g 24U

e Beslenme sartlari
e Temel saglik hizmetleri
o Iletisim daha iyi
# Olumsuz durumlar:
e Virusun virtlansi degisken
e Dunya nufusu daha kalabalik
e Yasl nufus fazla



Sonucg

¢ Dunyada yakin zamanda bir influenza
nandemisi beklenmektedir. En son
pandemiden bu yana 37 vyil.

© Avian influenza H5N1'de genetik bir aktivite
izlenmektedir, yakin zamanda (1997) tlr
atlayarak insanlarda ve diger memelilerde
infeksiyon olusturmustur

& Infeksiyon Glineydogu Asya’da baslamis ve
gocmen kuslarla giderek batiya dogru
yayllmaktadir




Sonucg

€ Diinyada dogrulanmis toplam 151 olgu (82 6lim)
vardir. Vaka-olum orani %53

® Turkiye'de kus gribi once 2005’de tavuk ciftliklerinde,
daha sonra 2006'da insanlarda gortulmustlr. 21 insan
vakas! (4 olum) vardir.

@ Yaplian analizlerde virusun genetik yapisinin
mutasyonlarla degismekte oldugu ve insanda
infeksiyon olusturmaya daha adaptif oldugu
gozlenmistir

® Olasi bir pandemiye yonelik hazirliklar yapilmaktadir



TESEKKUR EDERIM




