AVIAN INFLUENZA
OIE MAKALE DERLEMESi

Onemi

Kus gribi virtsleri, kuslarda yaygin olarak bulunan olduk¢a bulasici, son derece degisken
virtslerdir. Su habitatlarindaki yabani kuslarin dogal rezervuar konakgilari oldugu diisiiniilmekte, ancak
evcil kimes hayvanlari ve diger kuslar da enfekte olup konakgi olabilmektedir.

Cogu virls, kiimes hayvanlarinda sadece hafif hastaliga neden olur ve bunlar disik patojenik
kus gribi (LPAI) virtsleri olarak adlandirilir. Yiiksek derecede patojenik kus gribi (HPAI) virisleri ise,
genellikle kanatli stirilerinde dolasirken belirli LPAl virislerinden gelismekte ve patojenitesini dlisiikten
ylksege cevirmektedir.

HPAI virlsleri strinin %90-100'ln{ 6ldurebilmekte ve hizla yayilabilen, kanatli endustrisini
harap edebilen ve ciddi ticaret kisitlamalari ile sonuglanabilen salginlara neden olabilmektedir. Kiimes
hayvanlarinda HPAI virlslerine donlsebilen LPAl virlslerinin varhig uluslararasi ticareti de
etkileyebilmektedir.

Kus gribi virlsleri, genellikle enfekte kiimes hayvanlari ile yakin temastan sonra, insanlar da
dahil olmak {izere memelileri de etkileyebilmektedir. insanlardaki enfeksiyonlar genellikle konjonktivit
veya hafif solunum yolu hastaligi ile sinirhiyken, bazi viris tirleri ciddi hastaliklara neden olabilir.
Ozellikle, Asya kdkenli HSN1 HPAI viriisleri, 1997'den bu yana laboratuvar tarafindan onaylanmis
yaklasik 850 vakaya ulasan nadir ancak yasami tehdit eden enfeksiyonlara ve H7N9 LPAI virisleri ise,
2013'ten bu yana Cin'de 600'den fazla ciddi insan hastaliklarina neden olmustur.

Kus gribi virtsleri diger memeli tirlerini de enfekte (hastaliga neden olan organizmadan
etkilenme) edebilmekte ve bazen ciddi veya olimciil sonuglara neden olabilmektedir. Nadir
durumlarda, kus gribi virlsleri bir memeli tlirinde dolasmak lizere adapte olabilir. Gegen ylizyilda, bu
tlr virlsler insanlarda en az U¢ pandemiye neden olmus, domuzlarda domuz gribi virlslerinin
cesitliligine katkida bulunmus ve ayrica su anda képekler arasinda dolasan iki kopek gribi viriisiinden
birini de Gretmistir.

Etiyolojisi

Kus gribine Orthomyxoviridae familyasina ait Influenza A viriis cinsinden, Influenza virisi A
turlerinin neden oldugu enfeksiyonlardan kaynaklanmaktadir.

Bu virtslere A tipi Influenza virGsleri de denir. Influenza A virisleri, hemaglutinin (HA) ve
néraminidaz (NA) olmak iizere iki yiizey proteinine gore alt tiplere ayrilir. Ornegin, tip 1 HA ve tip 2
NA'ya sahip bir virlis, HLN2 alt tipine sahip olacaktir.

Kuslardan alinan virlislerde en az 16 hemaglutinin (H1 ila H16) ve 9 ndéraminidaz (N1 ila N9)
bulunurken, bugiine kadar yalnizca yarasalarda iki ek HA ve NA tiri tanimlanmistir.

H14 ve H15 gibi bazi hemaglutininler nadir gériinmektedir veya belki de yabani kus tirlerinde
veya genellikle 6rneklenmeyen yerlerde muhafaza edilmektedir.

Kus gribi virlsleri, disik patojenik kus gribi virtsleri veya yiiksek patojenik kus gribi virtsleri
olarak siniflandirihir.




Bir virUs, laboratuvarda intraventz (damar yolu) olarak asilanmis geng tavuklarda ciddi
hastaliga neden olma kabiliyeti veya HPAI virtslerinde yliksek viriilans ile iliskilendirilmis belirli genetik
Ozelliklere sahip olmasi (HA boliinme bolgesindeki dizi) ile HPAI veya LPAI olarak tanimlanir.

HPAI virtsleri genellikle tavuk ve hindi sirillerinde ciddi hastaliga neden olurken, LPAI
enfeksiyonlari genellikle tim kus tiirlerinde ¢ok daha hafif seyretmektedir. Nadir istisnalar disinda,
dogada bulunan HPAI virlsleri her zaman H5 veya H7 hemaglutinin icermistir.

Bu duruma istisna, dogrudan tavuklarin kan dolasimina enjekte edildiklerinde HPAI tanimina
teknik olarak uyan, ancak solunum (intranazal) yolla enfekte olan kuslarda sadece hafif hastaliga neden
olan H10 virisleri vardir.

Laboratuvarda, HPAI virislerinden H7 ve H5 olmayan virlslere genetik dizilerin eklenmesi,
yalnizca intraven6z (burun boslugunadan sprey) asilamadan sonra patojen olan bazi virisler ve yiksek
derecede o6ldirlcl olan diger virlsler (H2, H4, H8 veya H14 iceren) yaratmistir.

Yakin zamanda, HPAI virlslerinin genetik imza 6zelligine sahip bir H4N2 virlsi, dogal olarak
enfekte olmus bir bildircin slristinden izole edildi. Bu virls, tavuklara asilandiginda disik virilansa
sahip bir LPAI virlslintn biyolojik 6zelliklerine sahipti. Ancak nadir durumlarda, bir H5 veya H7 virUs(,
HPAI virlsl olarak siniflandiran ancak kiimes hayvanlarinda yalnizca hafif hastaliga neden olan bir
genetik imzaya sahiptir. Bu tir virtsler, daha 6ldirici hale gelmek igin evrimlesirken izole edilmis
olabilir. Onlarin varhigi, tamamen oldiriict HPAI virlsleriyle ayni dlizenleyici tepkileri tetikler.

influenza A viriislerinde antijenik kayma ve siiriiklenme

Viral HA ve daha az 6lclide NA, bagisiklik tepkisi icin ana hedeflerdir ve farkli HA veya NA tirleri
arasinda normalde ¢ok az capraz koruma vardir veya hic yoktur. influenza A viriisleri cok cesitlidir ve
bir alt tlirt paylasan iki virlis yalnizca uzaktan iliskili olabilir. Yiksek degiskenlik, mutasyon ve genetik
yeniden siniflandirma olmak (izere iki slirecin sonucudur. Mutasyonlar, virisin HA ve NA
proteinlerinde 'antijenik striiklenme' adi verilen bir siirecle kademeli degisikliklere neden olur. Bu
proteinler yeterince degistiginde, eski HA ve NA'ya karsi bagisiklik tepkileri artik koruyucu olmayabilir.

Genetik yeniden siniflandirma daha hizli degisikliklere de neden olabilir. influenza A genomu 8
ayri gen segmentinden olusur ve iki farkh virGs ayni hiicreyi enfekte ettiginde, her iki virlisin gen
segmentleri tek, yeni bir virionda (bir virGsin tim vyapilarini barindiran tek bir virls
partikiiline) paketlenebilir. Bu virlisler ayni konakg! tiire (iki farkl kus gribi virtisi) adapte olmus veya
orijinal olarak farkh konakcilardan gelmis (6rnegin, bir kus gribi viriisi ve bir domuz gribi virsii) olsun,
iki influenza virtsi ayni hiicrede ¢ogaldiginda ortaya cikabilmektedir.

Yeniden siniflandirmanin 6nemli bir yond, yeni bir HA, yeni bir NA veya her ikisini birden iceren
virtsler olusturabilmesidir. 'Antijenik kaymalar' olarak adlandirilan bu tir ani degisiklikler, yeni virlislin
mevcut bagisikliktan tamamen kurtulmasi igin yeterli olabilir.

Bir tlrde bir alt tip olustuktan ve bir stire dolasima girdikten sonra, antijenik kaymalar ve siriiklenme
cok sayida viral varyant lretebilir.

Avian Influenza viriisii soylari

Avian influenza viriislerinin iyi bilinen iki soyu Avrasya ve Kuzey Amerika'dir. Adlarindan da
anlasilacagl gibi, Avrasya soy virlsleri oncelikle Avrasya'daki kuslar arasinda, Kuzey Amerika soy
virtsleri ise Amerika'da dolasmaktadir.




Bu soylar arasindaki reassortment ( kelime anlami yeniden siniflandirma olan bu terim; iki ayri
virisiin genomlarindan melez viriis olusumu anlamina gelmektedir) miktari, bazi bolgelerde veya
yabani kus popiilasyonlarinda ¢ok az sayida tespit edilirken Alaska ve izlanda gibi go¢men ugus yollari
arasinda 6rtiismenin oldugu bolgeler arasinda 6nemli reassortment oldugu gériinmektedir.

Yabani kuslardaki virlslerin, yarimkiireler arasinda transfer olmasi olasi goziikmektedir.

Orta ve Glney Amerika'dan elde edilen sinirli bilgi, bu bolgedeki virlislerin cogunun Kuzey
Amerika soyu ile yakindan iliskili oldugunu, ancak Gliney Amerika'ya 6zgl bazi virtslerle (ilk olarak
Arjantin'de tanimlanan oldukga farkli soylar) birlikte dolastigini gostermektedir.

Yeni Zelanda ve Avustralya'daki virlsler, baska bolgelerden gelen virislerle karistigina dair
kanitlar olmasina ragmen, bir dereceye kadar cografi olarak izole edilmis olabilir.

Bununla birlikte, nadir durumlarda, bir virls ya “bltin" olarak ya da baska bir influenza virlist
ile yeniden siniflandirildiktan sonra yeni konak¢ida dolasmaya devam edebilmektedir.

Bazi influenza A virisleri domuzlarda (domuz gribi virlsleri), atlarda (at influenza virGsleri),
insanlarda (insan influenza A virtsleri) ve kopeklerde (kopek influenza virisleri) dolasmak lzere
uyarlanmustir.

Bu virlslerin atalarinin, ya uzak ge¢miste ya da daha yakin zamanlarda kus kaynakl virisler
oldugu distnilmektedir.

Etkilenen Tirler
Yabani kuslar

LPAI virGslerinin blylik ¢ogunlugu, asemptomatik (virls tasiyan veya belirti gdstermeyen)
yabani kuslarda, 6zellikle de dogal rezervuar konakgilari oldugu disiiniilen sulak alanlardaki ve su
habitatlarindaki kuslarda bulunur.

Bazi tirler virlsleri uzun siire tasirken, bazilari yayilma konaklari olabilmektedir. Enfeksiyonlar
ozellikle Anseriformes takiminin Gyeleri (6rdekler, kazlar ve kugular gibi su kuslari) ve Charadriiformes
takimi (martilar ve kirlangiglar, kiyi kuslar) icindeki iki aile arasinda yaygindir.

Bununla birlikte, bu tirlerin bazi lyelerinde enfeksiyonlar nadir olabilmektedir. Virlsler deniz
kirlangiglarindan daha sik martilarda ortaya ¢ikma egilimindedir.

Uzun bacakli deniz kuslari (su kuslari) arasinda enfeksiyon prevalansi bazi bolgelerde yiiksek,
bazilarinda ise distk oldugu bildiriimektedir.

Diger takimlara ait sucul tirlerde bazen yiksek enfeksiyon oranlari gérilmekte ve ayrica bunlar
hastaligin epidemiyolojisinde rol oynayabilmektedirler. Ornegin, deniz kuslari arasindaki enfeksiyonlar
ozellikle yaygin gérinmektedir.

Yabani kuslarda en yaygin influenza alt tipleri tirler ve bolgeler arasinda farkhlik
gosterebilmekte ve zamanla degisebilmektedir.

Uzun mesafelere ucabilen gocmen kuslar, evreleme, konaklama veya kislama alanlarinda diger
popilasyonlarla virus alisverisi yapabilmektedir.

Viris cesitliligi 6zellikle charadriformlar (martilar ve kirlangiclar, kiyi kuslari) arasinda yiksek
gorinmektedir.




Birkac kus gribi alt tipinin sinirh bir konakg araligina sahip oldugu gérilmektedir. Ornekler
arasinda baslica marti ve sumrularda bulunan H13 ve H16 virisleri ile nadiren ve yalnizca birkag tiirde
(yani birkag ordek, deniz 6rdegi ve bir ringa martisinda) tespit edilen H14 virlsleri sayilabilir. Bu tdr
virtsler nadiren kiimes hayvanlarina bulasabilmektedir.

LPAI virisleri, yirtici kuslar ve 6tiicli kuslar gibi karada yasayan yabani kuslari da (KARASAL
KUSLAR) enfekte edebilir, ancak normal kosullar altinda, bu tirrlerde enfeksiyonlar nadir goralir ve
bunlarin 6nemli rezervuarlar oldugu distintlmemektedir. Ayni sekilde karasal kuslarda HPAI virUsleri,
kiimes hayvanlarinda salginlarin yakininda gegici olarak izole edilebilmelerine ragmen, genellikle bu
kuslarda bulunmaz. ( Ancak durum bolgesel virlis yogunluga bagh olarak degisim gosterebilmektedir.)

Evcillestirilmis kuslar ve memeliler
Yabani kuslardan gelen LPAI virisleri kiimes hayvanlarina aktarildiginda virisler;

e Verimsiz bir sekilde dolasabilir ve yok olabilir,
e Yeni konakglya adapte olur ve LPAI virlsleri olarak dolasmaya devam eder;
e Veya H5 veya H7 iceriyorlarsa HPAI virislerine donisebilirler.

Bir viris kimes hayvanlarina adapte olduktan sonra, nadiren yabani kuslarda kendini yeniden kodlar.
HPAI ve LPAIl virusleri bugline kadar;

e Kiimes hayvanlari,

e Av kuslari, 6rdekler, kazlar,

e Ratitler (deve ve fil kuslar),

e Glivercinler ve kafes kuslari dahil olmak tzere birgok evcillestirilmis kusta bulunmustur.

Bununla birlikte, bazi turler enfeksiyona ve/veya hastaliga karsi digerlerinden daha direncli
olabilmektedir. Ornegin; yaban tavugu kuslarinda az sayida enfeksiyon raporu varken, giivercinler
kiimes hayvanlarina kiyasla enfeksiyona nispeten direncli gériinmektedir.

Kus gribi virlsi enfeksiyonlari cok sayida memeli tlirlinde ara sira tespit edilmistir. Bu tirlerden
bazilari kediler, kopekler, domuzlar, atlar, esekler, vizon ve cgesitli vahsi ve tutsak vahsi memelileri
icermektedir. Gelinciklere deneysel olarak birgok virlis bulastirilabilmistir.

Onemli viral soylar ve duyarl tiirler

Kanatli hayvanlar, birden fazla alt tipe ait bircok farkli LPAI ve HPAI virlisii tarafindan enfekte
edilebilmektedir ancak glinimuizde g viral soy 6zel bir endise kaynagidir. Bunlar;

e H5soyu
e H7soyuve
e H9 soyudur.

H5 ve alt tipleri

Asya soyu H5N1 kus gribi virtslerinin konak araligi ve H5N8 dahil olmak lzere reassortantlar
H5N1 HPAI virislerinin A/goose/Guangdong/1996 soyu ("Asya soyu") ilk olarak 1990'larin sonlarinda
Cin'de kiimes hayvanlari arasinda ortaya ¢ikmasiyla yayginlasmistir.

Kuslarinda disinda H5 ailesine ait viruslerin bazilari memelilerde de bildirilmistir. H5N1'in bazi
varyantlari, memeliler ve/veya kuslar icin virtlanslari bakimindan farkhlk géstermektedir.




Asya kokenli H5N1 virlsleriile diger kus gribi virsleri arasindaki reassortantdan kaynakli HSN5,
H5N6 ve H5N8 virlsleri gelismis ve Asya'daki kiimes hayvanlari arasinda rapor edilmistir. HSN8 virlsleri
2014 yilinda Asya ve Avrupa'daki kuslar arasinda yayginlasmistir. Bu yayginlasma 2014'(in sonlarinda
Kuzey Amerika'ya sicramis ve H5N1 ve H5N2 gibi diger alt tiplerin benzersiz varyantlarini Gretmek igin
Kuzey Amerika soy virUsleriyle yeniden birlesmislerdir. (Reassortantde olmustur.)

(Aksi belirtilmedigi strece, "Asya kékenli H5N1 virisleri" genellikle Dogu Yarimkiire'de dolasan orijinal
virtsleri ifade eder ve Kuzey Amerika'dan gelen virtsleri degil.)

Yabani kuslarin Asya soyundan gelen H5 virlislerini uzun sire (veya siresiz olarak) barindirip
barindirmayacagi veya kiimes hayvanlarindan tekrar tekrar enfekte olup olmadigl hala tartismalidir.
Bununla birlikte, yabani kuslarin H5N1 HPAI virlslerini ve bunlarin bazi reassortantlarini (H5N8) yeni
cografi bolgelere aktarabilecegine dair kanitlar artik gliclii gérinmektedir.

Asya soy HSN1 HPAI virGsleri alisiimadik derecede genis bir konak araligina ve birgok farkli tiirt
enfekte etme yetenegine sahip oldugu gorilmektedir.

e Cok gesitli yabani kuslari (hem klinik hem de asemptomatik enfeksiyonlar)
e Memeliler (tam konak araligi halen bilinmemektedir)

Domuzlarda, kedilerde, képeklerde, eseklerde, kaplanlarda (Panthera tigris), leoparlarda (Panthera
pardus), bulutlu leoparlarda (Neofelis nebulos), aslanlarda (Panthera leo), Asya altin kedilerinde
(Catopuma temminckii), tas sansarlarda (Mustela) foina), rakun képekleri (Nyctereutes procyonoides),
palmiye misk kedileri (Chrotogale owstoni), yayla pikalari (Ochotona curzoniae) ve yabani bir vizon
(Mustela vison) da bulunmustur.

Atlarda ve rakunlarda da enfeksiyon veya maruziyetin serolojik kanitlari bildirilmistir.

Kedi, kopek, tilki, domuz, yaban gelincigi, laboratuvar kemirgenleri, sinomolgus makaklari (Macaca
fascicularis) ve tavsanlarda deneysel enfeksiyonlar tespit edilmistir.

Kemirgenlerde, duyarlilik tlrler arasinda farklihk gostermektedir. Bir grup, deneysel olarak enfekte
olmus siyah sicanlarda (Rattus rattus), serokonversiyona (Iimmiinolojide serokonversiyon, enfeksiyon
veya asilama sonucunda kan serumunda spesifik antikorlarin gelismesidir. Serokonversiyon
gerceklestikten sonra, antikorlar hastaliga yénelik kan testlerinde tespit edilebilir ) gortimustur.

Sigirlara deneysel olarak kedilerden izole edilen virisler bulastirilabilir, ancak Misir'daki arastirmalar
sigir, manda, koyun veya kecilerde H5N1 virlslerine karsi antikor tespit etmemis ve bu tirlerin
normalde enfekte olmadigini diisindlirmistr.

Cin'de hasta bir kdpekten alinan H5N2 virlist gibi bazi Asya kokenli H5 reassortantlari, memelilerde
hastaliga neden olmustur.

H5N2 virlsii deneysel olarak enfekte olmus kopeklerden kopeklere, tavuklara ve kedilere
bulasabilmektedir.

Gelincikler ve farelerde yapilan ilk laboratuvar deneyleri, bu tirlerde disik ila orta siddette virtilans
bildirmistir, bu da su anda dolasimda olan H5N8 virilslerinin memeliler icin bazi H5N1 izolatlarindan
daha az patojenik olabilecegini dislindlirmektedir.

H5N8 viris replikasyonu deneysel olarak kedilerin enfekte olma olasiligi kopeklere daha yiksek ve hafif
ve gegcici belirtilere sahip oldugu gozlenmistir.




H9 ve alt tipleri

Avrasya'daki HON2 (LPAI) virGsleri glinlimUzde bazi bélgelerde kiimes hayvanlari arasinda yaygindir ve
H5N1 virtsleriyle i¢ genleri paylasanlar da dahil olmak lizere ¢ok sayida reassortant ile ¢cok gesitli hale
gelmistir.

Virtsiin konak araligi yabani kuslar harig;

e Domuzlar (HON2)
e Vizon, kopek, kedi, makaklarda plato pikalari ( HON2 serolojik enfeksiyon kaniti)

HI9N2 varyantlari, memelilerde cogalma ve/veya hastaliga neden olma yeteneklerinde farkhhk
gosterebilmektedir.

H7 ve alt tipleri

Zoonotik H7N9 kus gribi virlslerinin konakgi araligl cok genis olmakla beraber son zamanlarda Cin'de
ciddi insan salginlarina neden olmakta ve orada kiimes hayvanlarinda yogun olarak bulunmaktadir.

Bu virlis bazi genlerini HON2 virlslerinden almistir. Ortaya ¢ikisindan bu yana énemli 6l¢lide cesitlendi
ve artik bolgesel olarak farkh soylari da bulunmaktadir.

Bu virls veya nikleik asitleri asemptomatik bir aga¢ sercesi (Passer montanus) ve yabani su kuslari
olmak Gzere iki glivercinde de tespit edilmis olsa da, kuslar arasinda enfeksiyonlar esas olarak kiimes
hayvanlarinda (ve kiimes hayvani pazarlarindan, ciftliklerden ve benzer yerlerden alinan cevresel
orneklerde) bulunmustur.

Yabani kuslarin bu virlstin yayilmasinda herhangi bir rolli olup olmadigi belirsizdir. Ancak asagidaki
turlerde izole edilmistir.

(Coturnix coturnix japonica), cesitli ordek tirleri, Embden kazlari, glvercinler, zebra ispinozlari
(Taeniopygia guttata), sosyete ispinozlari (Lonchura striata domestica), ev sergeleri (Passer
domesticus), agac serceleri, muhabbet kuslari (Melopsittacus undulates) ve orman kargalari ( Corvus
macrorhynchos).

Guvercinler ve Pekin 6rdekleri H7N9 enfeksiyona karsi nispeten direng gostermekte ve bildircinlar bu
virtsu diger kuslara verimli bir sekilde aktarirken, glivercinler ve Pekin 6rdekleri bildircinlar kadar etkin
olmamustir.

Bazi 6ticu kuslar ve muhabbet kuslari, bir calismada orofaringeal sekresyonlarda yiksek titreler
dokmuslerdir.

Deneysel ¢alismalarda, insanlardan elde edilen izolatlar minyatiir domuzlari, gelincikleri, laboratuvar
farelerini ve sinomolgus makaklarini enfekte etmistir.

Bazi genlerinde bu H7N9 virislerine benzeyen H7N7 LPAI virisleri, Cin'deki kiimes hayvanlari arasinda
da tanimlanmistir ve memelileri enfekte etme potansiyeline sahip olabilir.

Kus gribi virisleri ile bircok enfeksiyon gecici olsa da, bazi yerlesik domuz gribi virtsleri tamamen kus
kokenlidir veya kus kokenli gen segmentleri igerir.




Diger H grubu virisleri
H3N8 viriisi, 1989'da baslayarak Cin'deki atlari kisa bir siire etkiledi, ancak uzun vadede devam etmedi.

H10N4 virlist, Avrupa'daki giftlik vizonunda bir salgindan sorumluydu ve bu tiirde H3N8, H4N6, H5N3,
H7N7, H8N4 ve H11N4 kus gribi virlsleri ile deneysel enfeksiyonlar tespit edildi.

Kedilere deneysel olarak, su kuslarindan bazi LPAI viriisleri (HIN9, H6N4 ve H7N3) ve ayrica olimcdl
bir insan hastaligindan izole edilmis bir H7N7 HPAI virisi bulasmistir.

Kopeklerde H10N8 virisleri ile enfeksiyonun serolojik kaniti rapor edilmis, képek distemper virisi ile
koenfekte edilmis bir kopekten bir HGN1 virlsi izole edilmis ve kopekler deneysel olarak bir H6N1 LPAI
virtsi ile enfekte edilmistir.

Guney Amerika'daki evcillestirilmis kobaylar, H5 influenza virislerine karsi antikorlara sahipti.

Az sayida calisma vahsi hayvanlari arastirmistir; bununla birlikte, ABD'deki rakunlarda H4 ve H10
virtslerine karsi antikorlar bulunmus (memelilerden de kaynaklanabilecek H1 ve H3 virislerine karsi
antikorlara ek olarak) ve Japonya'daki rakunlarda muhtemelen kus kaynakli H3N8 virislerine karsi
antikorlar rapor edilmistir.

Rakunlar deneysel olarak H4N8 virlsdi ile, cizgili kokarcalar (Mephitis mephitis) H4N6 ve H3NS virlsleri
ve pamukkuyruklu tavsanlar bir HAN6 virlsu ile enfekte olabilmektedir.

Kus virusleriyle yakindan iliskili bir dizi influenza virtsi (H3N3, H3N8, H7N7, H4N5, H4N6 ve H10N7)
foklardan izole edilmistir.

Benzer sekilde, blyuk olasilikla kus kdkenli olan HIN3, H13N2 ve H13N9 virlsleri de balinalardan izole
edilmistir. Bazilari yalnizca kuslarda bulunan cesitli alt tiplere karsi antikorlar, foklarda ve bazi
durumlarda denizaslanlarinda, morslarda (Odobenus rosmarus) veya yunuslarda da tespit edilmistir.

Laboratuvar fareleri (Mus musculus) ve yaban gelincigi, kus gribi viriisleri dahil olmak (zere influenza
virtsleri ile memeli enfeksiyonlari icin model gérevi gormektedir.

Cogu laboratuvar faresi, vahsi tip atalarina kiyasla influenza virislerine karsi duyarliliklarini artiran
kusurlu bir gene (Mx1) sahiptir.

Bununla birlikte, yakin tarihli bir calisma, yabani Mus musculus farelerinin belirli LPAI virusleri ile
deneysel asilamaya da duyarl olabilecegini 6ne siirdi.

Kanath hayvanlarda bir HSN8 kus gribi salgini sahasindaki yaban evi fareleri, influenza A virGsleri (kus
veya memeli) ile enfeksiyon serolojik kanitlarina sahiptir ancak diisiik numune hacimleri nedeniyle
dogrulayici testler ve serotip tanimlamasi yapilamamistir.

Cografi dagilim
Spesifik virtsler bolgeler arasinda farklilik gosterse de, LPAI virlisleri yabani kuslarda kozmopolittir.

LPAI virlsleri bir zamanlar kiimes hayvanlari arasinda da yayginken, gelismis Ulkelerdeki kontrol
programlari artik bu virlsleri ticari, kapall kiimes hayvanlarindan harig¢ tutmaktadir.

Bu tlr kontrol programlarinin mevcut oldugu yerlerde bile, arka bahce sirilerinde, canl kiimes
hayvani pazarlarinda ve benzer kaynaklarda LPAI virisleri halen mevcut olabilmektedir.




Avrasya kokenli HON2 virlsleri su anda Asya ve Orta Dogu'nun bazi bolgelerinde kiimes hayvanlari
arasinda yaygindir. Avrupa'daki yabani kuslarda da tespit edilmis olup buralarda kanath sirilerinde
birkag salgina neden olmuslardir ve av kuslarindan ¢okga izole edilmektedir.

Cin anakarasinda salginlara neden olan zoonotik H7N9 LPAI virisleri, go¢ kaynakli vakalar disinda diger
bolgelerden bildirilmemistir.

Asya soyu H5N1 HPAI virUslerinin su anda Asya ve Orta Dogu'daki birkac¢ tlkede kiimes hayvanlari
arasinda endemik (bolgesel) olarak goziikmekte ve zaman zaman Dogu Yarimkdre ‘deki diger tlkelerde
de salginlar meydana getirmektedir.

H5N1 virlsleri Avrasya'daki yabani kuslarda da gorilmekte ancak Amerika, Avustralya veya Yeni
Zelanda'da tespit edilmemistir.

Subat ayi itibariyle Asya kdkenli HPAI HSNS virisleri, 2014 yilindan itibaren Asya ve Avrupa'da yaygin
olarak rapor edilmis ve 2014 yilinin sonlarinda Kuzey Amerika'ya (Pasifik Kuzeybati bolgesi) ulasmistir.

Kuzey Amerika'da, bu virlsler, HSN1 ve H5N2 (H5N8 virlsiinden HA ve bir Kuzey Amerika LPAI
virisinden NA icerir) gibi diger alt tiplerin benzersiz virlslerini olusturmak icin Kuzey Amerika soy
virtsleriyle yeniden kodlanmistir. HS5N8 virlislerinin veya bu reassortantlardan herhangi birinin
Amerika'da devam edip etmeyecegi hala belirsizligini korumaktadir.

Asya kokenli H5 virtslerinin dlinya ¢capinda ortadan kalkmasi yakin gelecekte beklenmemektedir.
Aktarma

Kus gribi virGsleri; kuslarin diskilari ve solunum salgilari ile bulasmakta, ancak virlisiin nispi miktari
spesifik virlse, konakgl tirlere ve diger faktorlere gore degisebilmektedir.

Su kuslarinin diskisi biytk miktarda virls icerir ve bu ylzden yabani kus rezervuarlarinda fekaloral
(fekal partikiillerdeki patojenlerin agiz yoluyla baska bir canliya gegmesi) bulasmanin baskin oldugu
disinidlmektedir.

Fekal-kloakal bulasma da mimkiin olabilmesine karsin, solunum yoluyla bulasmanin normalde ¢ok az
rol oynadigi disinilmektedir.

Yapilan calismalarda, Asya soyundan H5N1 HPAI virUslerinin son izolatlari gibi safrali kimes
hayvanlarina adapte olmus bazi virisler, yabani su kuslarinda bile, solunum salgilarinda diskidan daha
yliksek miktarlarda virlis saptanmistir. Ayrica esas olarak yabani su kuslarindan alinan solunum
sdrintilerinde bulunan birkag LPAIl virlistiniin raporlari da vardir ve bazi vahsi karasal kuslarda solunum
yoluyla yayilma olabilecegi 6n gorilmektedir.

Bir kus gribi virtsi bir kiimes hayvani sirlsiine girdikten sonra, kuslarin yakinhgi nedeniyle giftlikte
hem fekal-oral yolla hem de aerosollerle yayilabilir.

Fomitler ( ekipman ve malzemeler) iletimde dnemli rol Gstenmektedir ve sinekler mekanik vektorler
olarak hareket etmektedirler.

HPAI virGslerinin ciftlikler arasinda rizgar yoluyla bulasma olasiligl bir ¢alisma tarafindan 6nerildi,
ancak kesin olarak kanitlanmadi.

HPAI virlsleri ile enfekte tavuk, hindi ve bildircin yumurtalarinin sarisinda ve akinda da kus gribi
virtsleri bulunmustur.




HPAI virtst bulagsmis yumurtalarin yumurtadan ¢ikma olasiligl distk olsa da, kirilan yumurtalar viris
kulucka makinesindeki diger civcivlere bulastirabilir. LPAI virlslerinin yumurtalara dékilmesi miimkin
olabilir, ancak mevcut kanitlar bunun ¢ok nadir oldugunu gosteriyor.

Kuslarin bulasici kalma siresi kus tirleri arasinda farkhlik gésterir ve enfeksiyonun ciddiyetine gére
degisir (HPAI virlsleriyle enfekte olan tavuklar ve hindiler enfeksiyondan ¢ok kisa bir slire sonra
olirler).

Cogu tavuk genellikle bir hafta boyunca bazen de siirliiniin kiiclk bir kismi iki haftaya kadar LPAI
virtslerini salgilamakta, ancak su kuslari da dahil olmak Uzere bazi tirlerin bireysel kuslari,
laboratuvarda birkag¢ hafta boyunca bazi LPAI veya HPAI virlslerini yayabilmistir.

Kus gribi virlislerinin memelilere bulagsmasi

Fomitler veya baska yollarla dolayli temasin da mimkiin oldugu disiiniilse de, insanlara ve diger
memelilere genellikle enfekte kuslar veya dokulari ile yakin temas sirasinda kus gribi virlsleri bulasir.

Solunum yoluyla bulasma muhtemelen énemli bir maruz kalma yolu olabilir ve goz bir giris noktasi
gorevi gorebilir.

Hayvanlarda az sayida H5N1 HPAI virlsl enfeksiyonu ve insanlarda nadir gorilen vakalar, enfekte
kuslardan alinan ham dokularin yutulmasiyla iliskilendirilmistir.

Bir hayvan barinagindaki ev kedileri, timar sirasinda yutulan kontamine kus diskilarindan enfekte olmus
olabilir.

Beslenme deneylerinde, kedilerde, domuzlarda, yaban gelinciginde, farelerde, hamsterlarda ve
tilkilerde H5N1 virlslerinin vicuda agiz yoluyla girebildigine dair kanit saglanmis ve virlislin
gastrointestinal sisteme dogrudan asilanmasiyla kedilerde bulasma dogrulanmistir.

insanlarda, oral bulasma icin en giiclii kanit, iki kisinin pismemis 6rdek kanini ictikten sonra Asya kdkenli
bir HSN1 virusu ile enfekte olmasidir.

Influenza viriislerinin ¢gevrede hayatta kalmasi

Kuslarda kus gribi virislerinin fekal-oral bulasmasi, bazi ortamlarda uzun sireli hayatta kalmasini
kolaylastirilabilir.

Bu virlslerin kalicihgl, baslangictaki virlis sicakhigr miktari ve giines 1sigina maruz kalma, organik
materyalin varligl pH ve tuzluluk (sudaki virtsler), bagil nem (kati ylizeylerde veya diskida) gibi bir¢ok
faktorden etkilenebilir. (Calismalar viral suslarla yapilmistir.)

Kus gribi virlsleri, diistk sicakliklarda ¢cevrede en iyi sekilde hayatta kalir ve bazi ¢alismalar, tuzlu suya
gore tatl veya aci suda daha kalici olduklarini gostermektedir.

Bazivirusler, 6zellikle soguk kosullar altinda, damitilmis suda veya sterilize edilmis ¢cevre suyunda birkag
haftadan birkac aya kadar veya daha fazla hayatta kalabilmektedir.

Bununla birlikte, dogal mikrobiyal floranin varligi, sudaki yasamlarini 6nemli dlglide azaltabilir ve bazi
sicakliklarda virlisler sadece birkag giin (veya bazi ortamlarda daha az) ile birka¢ hafta arasinda canh
kalabilmektedir.

Dogal sudaki diger fiziksel, kimyasal veya biyolojik faktérler ortamlar da kalicilig etkileyebilmektedir.
Donma-¢6ziilme dongileri, soguk iklimlerde influenza virlslerini etkisiz hale getirmeye yardimci olur.




Diskida, bazi anekdotsal saha gozlemleri, LPAl viriislerinin en az 44 veya 105 giin hayatta kalabilecegini
belirtmekte, ancak kosullar belirtiimemistir.

Kontrolli laboratuvar kosullari altinda, diskidaki LPAI veya HPAI virlistinin kalicihg, diskinin nem
icerigine bagl olarak giines i1sigindan ve diger faktorlerden korunmaya bagh olarak 15- 35°C (59-95°F)
sicaklklarda < 1 giin ile 7 glin arasinda degismektedir. .

4°C'de (39°F), bazi virlsler en az 30-40 giin hayatta kaldi, ancak ¢alismanin son iki raporunda 4 glinden
azila 13 gilin arasinda degisen sireler icin canli kaldiklari bildirilmektedir.

Cesitli kat1 ylizeylerde ve glines isigindan korunan virislerin 15-30°C'de (59-86°F) en az 20 giin ve 32
gline kadar ve 4°C'de en az 2 hafta kaldigi saptanmistir.

Bagil nem distlikse, ancak gozenekli ylzeylerde (kumas veya yumurta tepsileri) 2 giinden az veya oda
sicakliginda gbzeneksiz yiizeylerde 6 glinden az canh kalabilmektedirler.

iki raporda tiiylerde hayatta kalma diger nesnelere gére daha uzundu: bir calismada oda sicakliginda
en az 6 glin ve 20°C'de (68°F) 15 giin ve baska bir raporda 4°C'de 160 giin olarak saptanmistir.

Bazi virisler, toprakta (4°C) 13 giline, (20°C) 50 giine kada, kanatli etinde (pH 7) ve (4°C)’de 6 aydan
fazla ve 37°C'de tutulan allantoik sivida 15 gline kadar kalici olmustur.

Dogrudan glines 1sigina maruz kalma, virlistin hayatta kalmasini biiylk 6lgiide azaltmistir.

Kambogya'daki cevresel 6rnekleme, tropik ortamlarda virtsiin kalicihginin kisa olabilecegini 6ne strd:
Asya soyundan H5N1 HPAI virislerinden RNA, toz, camur, toprak, saman ve su dahil olmak tizere birgok
ornekte bulunmasina ragmen, canli virls yalnizca bir su birikintisinden izole edilmistir.

Dezenfeksiyon

influenza A virisleri, sodyum hipoklorit, %60 ila %95 etanol, kuaterner amonyum bilesikleri, aldehitler
(glutaraldehit, formaldehit), fenoller, asitler, povidoniyodin ve diger ajanlar dahil olmak lizere ¢ok
cesitli dezenfektanlara karsi hassastir.

influenza A viriisleri, minimum 60 dakika boyunca 56-60°C (133-140°F) sicaklikta (veya daha kisa
sureler icin daha yiksek sicakliklarda) ve ayrica iyonlastirici radyasyon veya asiri pH (pH 1-3) - pH 10-
14) ile etkisiz hale getirilebilir.

Yakin tarihli bir rapor, influenza A Vviriislerinin 50°C'de termostabilite agisindan farklilk
gosterebilecegini ve Cin'deki zoonotik H7N9 virislerinin bu sicakhkta diger bazi virlislerden daha kararli
olabilecegini 6ne siirdi.

Hayvanlarda Kulugcka Donemi Enfeksiyonlari

Kimes hayvanlarinda kulugka siresi, tek tek kuslarda birka¢ saatten birkac gline kadar ve siride 2
haftaya kadar olabilir.

Virtslin bulasma dinamiklerini dikkate alan 21 giinliik kulugka siiresi, hastalik kontrolii kapsaminda
kullanilmaktadir.

Kus gribi virlslerinin memelilerde kulugka siiresinin de kisa oldugu ve bazi durumlarda 1-2 giin kadar
kisa olabilecegi duslintilmektedir.




Klinik isaretler

Disuk patojenik kus gribi LPAI virtsleri, kimes hayvanlari ve diger kuslarda genellikle subklinik
enfeksiyonlara veya hafif hastaliklara neden olur.

Tavuklarda ve hindilerde, azalan yumurta Uretimi, sekilsiz yumurtalar, yumurtalarin dogurganhginin
veya kulugka giicinlin azalmasi, solunum bulgulari (hapsirma, 6kstirme, gbz ve burun akintisi, sismis
infraorbital sintsler), uyusukluk, yem ve su tiiketiminde azalma veya bir miktar artan stirti 61iim oranlari
gordlebilir.

Eszamanli enfeksiyonlar veya geng yas gibi faktorlerin alevlendirdigi hastaliklar daha siddetli olabilir.

LPAI virlsleri ile enfekte olmus yabani kuslar, Greme kolonilerindeki geng¢ kuslar arasindaki bazi
salginlar sirasinda bile genellikle ¢cok az belirgin klinik belirti gdsterir veya hi¢ gdstermez. Bununla
birlikte, bazi durumlarda ince etkiler (kilo aliminda azalma, davranissal etkiler veya viicut sicakligindaki
gecici artislar) tanimlanmistir.

Su anda Dogu Yarimkire'de kiimes hayvanlari arasinda dolasan HIN2 virlsleri nispeten oldiricl
goriinmektedir ve diger patojenlerle birlikte enfekte olmayan deneysel olarak enfekte olmus kuslar da
dahil olmak Uzere tavuklarda 6nemli solunum belirtilerine ve rahatsizliga neden olmaktadir. Hem
pilicler hem de yumurtacilar bu virlslerden etkilenebilir. Bildircinlar genellikle diger LPAI virislerinin
cogundan hafifce etkilenmelerine ragmen, bazi HON2 salginlarinda ve deneysel olarak enfekte olmus
kuslarda klinik belirtiler rapor edilmistir.

Cin'deki zoonotik H7N9 LPAI virlsleri, kiimes hayvanlari ve kiimes hayvanlari, orman kargalari,
muhabbet kuslari ve ¢cogu uzun kus dahil deneysel olarak enfekte olmus kuslarda yalnizca hafif veya
asemptomatik enfeksiyonlara neden olmustur.

HPAI virusleri genellikle tavuklarda ve hindilerde ciddi hastaliklara neden olur. Belirgin depresyon, yem
ve su aliminda azalma ve diger sistemik, solunum ve/veya noérolojik belirtiler siklikla gorilur, ancak
hicbir belirti patognomonik degildir ve ani 6liim de meydana gelebilir.

Yaygin olarak bildirilen belirtiler arasinda 6ksurik, hapsirma, sintzit, kanh agiz ve burun akintilari, incik
ve ayaklarda ekimoz, bas, tarak ve dal (ve hindilerde burun) tizerindeki tiiysliz deride 6dem ve siyanoz
ve ishal bulunur.

Yumurta Uretimi azalir veya durur ve depigmente, deforme ve kabuksuz yumurtalar Gretilebilir.
Tedavi

Hayvanlarda influenza virlist enfeksiyonlari icin spesifik bir tedavi yoktur.

Onleme

Virtsiin kiimes hayvanlarina veya diger kuslara bulasma riski, diger evcillestirilmis veya yabani kuslar,
mekanik vektorler ve su kaynaklari dahil fomitlerle herhangi bir temasin dnlenmesi iyi bir biyogtvenlik
ile mimkiin olabilmektedir.

Hepsi bir arada/ hepsi disarida siirt yonetimi, kimes hayvani strilerinde faydalidir ve kanathlar, canli
kus pazarlarindan veya diger kesim kanallarindan ciftlige iade edilmemelidir.

insan ve kus gribi virisleri arasinda yeniden siniflandirmayi énlemeye yardimci olmak igin, insanlar grip
semptomlari yasarken kuslarla temastan kacinmaya tesvik edilmelidir.




Bocek ve kemirgen kontroli, karasinek miicadelesi, kontamine materyalin atilmasi ve kapsamli temizlik
ve dezenfeksiyon da miicadelede ¢cok dnemli rol almaktadir.

Memeliler icin 6nleme, enfekte kuslar veya dokulariyla yakin temastan kaginmayi icerir. Kuslardaki
salginlar sirasinda duyarli hayvanlari kapali alanlarda tutmak faydali olabilir.

Morbidite ve Mortalite

Yabani kuslar arasinda influenza virtislerine maruz kalma ve tiiy dokme modelleri karmasiktir ve farkli
habitatlara maruz kalmalarinin yani sira siirli halinde yasama ve diger sosyal faktorler ile 6nceden var
olan bagisikligl yansitmasi muhtemeldir.

LPAl virisleriile rapor edilen enfeksiyon oranlari <%1 ila %40 arasinda degisir ve seroprevalans oranlari
<%1 ila %95 arasinda degisir, tipik olarak karasal tirlerden daha ¢ok su kuslarinda ¢ok daha ytksektir

Bazi arastirmalar, enfeksiyon oranlarinin geng¢ kuslarda yetiskinlere gore daha yiksek oldugunu
bildirmistir. (Damizlik kolonilerdeki geng balikgillar ve balik¢illar veya geng 6rdekler).

LPAI virlisi prevalansi, kus yogunlugunun yiksek oldugu ve geng “yumurtadan ¢ikma yili” kuslarin
henliz bagisiklik gelistirmedigi gb¢ 6ncesi ve yaz sonundaki evreleme zamanlari gibi belirli mevsimlerde
daha yiiksek olabilmektedir.

Bununla birlikte, kiimes hayvanlarinda Asya kdkenli H5 HPAI virlslerinin varliginin devam etmesi,
diinya genelinde salgin riskini artirmaktadir.

Bu H5N1 viriisleri, endemik alanlarda daha soguk mevsimlerde yeniden ortaya ¢ikma egilimindedir.

Kus gribinin siddeti, kus tirtne ve virlise bagli olarak farkhlik gdsterir. LPAI virtsleri genellikle tavuklar
ve ordekler de dahil olmak lzere kuslarda hafif hastaliklara veya asemptomatik enfeksiyonlara neden
olur, ancak eszamanli enfeksiyonlar veya diger alevlendirici faktorler oldugunda salginlar daha siddetli
olabilmektedir.

HPAI virsleri genellikle tavuk ve hindi strllerinde kiimilatif morbidite ve mortalite oranlari %90-100'e
yaklasabilen yiksek ve hizla artan 6lim oranlarina neden olur.

Morbidite ve mortalite oranlari diger durumlarda bazen %100'e yaklasabilir.

Kaynak: https://www.cfsph.iastate.edu/Factsheets/pdfs/highly_pathogenic_avian_influenza.pdf
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