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Ozet

Avian influenza diinyada biyiik ekonomik kayiplara neden olan ve giiniimiizde tavukculuk sektoriini tehdit eden en 6nemli
viral hastaliklardan biridir. Ayrica hastaligin zoonoz olmasi ve insanlarda 6liimle sonuclanan hastalik olgularinin artmasi, insan
sagligini tehdit eden ve yeni bir pandemi riski tastyan bu infeksiyonu glindeme getirmistir. Bu derlemede, Avian influenza ile

ilgili gincel bilgiler tartisiimistir.
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Avian Influenza: The Past and Present Status

Abstract

Avian influenza one of the most important viral diseases which leds to major economic losses and threatens the poultry
industries. On the other hand, zoonotic importance of the disesae and increase in the number of lethal human cases make this
infection, that also threatens human health with a risk of new pandemic, a current issue. In this review, current knowledges on,

avian influenza were discussed.

Key Words: Avian influenza, H5N1, Poultry

A vian influenza (Al), tavuk vebasi veya halk arasinda
kus gribi olarak da bilinen, kanatli hayvanlarda solu-
num, sindirim ve sinir sistemine ait belirtilerle birlikte, yik-
sek morbidite ve mortalite ile seyreden akut kontagiy6z
bir hastaliktir [1,2,3].

Tavuklarda yiiksek mortalite ile seyreden bu hastalik
olgusu, ilk kez 1878'de italya'da Perroncito tarafindan, Po
vadisinde olusturdugu salgin nedeniyle Lombardian hasta-
lig1 olarak tanimlanmistir. 1901'de Centanni ve Savunozzi
tarafindan filtreleri gegen bir etkenin (virls) hastaliga ne-
den oldugu belirlenmis olmasina ragmen, 1955 yilina ka-
dar kanatli vebasi virtislerinin influenza A virisleri oldugu
anlasilamamistir [4]. influenzaviriis A H5N1'in ilk kez i-
zolasyonu 1961'de Gliney Afrika'da balikgillardan, daha
sonra 1963'de ingiltere'de hindilerden yapilmigtir. Hastalik
salginlari 20. ve 21.yy da Kuzey ve Giiney Amerika, Kuzey
Afrika, Orta ve Uzak Dogu, Avrupa, Biylk Britanya, ve
Eski Sovyet Cumhuriyetleri’nin de dahil oldugu diinyanin
pek cok bélgesinde bildirilmistir (Tablo1) [5,6].

Hastalik, Subat 2003 tarihinde Hong Kong'da (H5N7)
ve Hollanda'da (H7N7) birer kisinin 6limiine neden ola-
rak dikkatleri tizerine ¢ekmistir. Aralik 2003’de Gliney
Kore'de kanatli hayvanlar arasinda biiyiik H5N1 salgini
goriilmis, 2004 yilinin ilk ayinda Cin, Japonya, Tayland
ve Vietnam'da da kanatli hayvanlar arasinda yayilan infek-
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siyon, insanda sekiz 6lime neden olmustur. Mart ayinda
Asya'daki kus srileri arasinda yayilma hizlanmig ve bati-
ya dogru ilerleme baslamistir. Vietnam ve Tayland'da go-
rilen yeni insan 6ltimleri, insanlarda kayip sayisini 32'ye
cikartmigtir. Ayni yil Diinya Saghk Orgiitli, milyonlarca
insani 6ldiirebilecek bir salginin olabilecegine dikkati
cekmistir. insanlarda 6liim sayisi 2005'in sonunda 76'ya,
Ekim 2006'da 151'e ulagmistir (Tablo 2) [7,8].

Kiimes hayvanlari arasinda 2003 ve 2004 yillarinda
Cin, Endonezya, Giiney Kore, Hong Kong, Japonya, Kam-
bocya, Laos, Tayland ve Vietnam'a yayilan salgin, gegici
olarak kontrol altina alinmis, ancak 2004 sonlarinda Cin,
Endonezya, Kambogya, Tayland, Vietnam ve Malezya'da
yeniden ortaya ¢ikmustir. 2005 'te salginin goriildiigi tlke-
lere Rusya, Kazakistan ve Mogolistan, Tiirkiye, Romanya,
Hirvatistan, Ukrayna; 2006'da ise Kuzey Kibris Ttirk Cum-
huriyeti, israil, Urdiin, Malezya, Nijerya, Fildisi sahilleri,
Pakistan, Sirbistan Karadag, Sudan, isveg, Misir, Almanya
ve Danimarka eklenmistir. Uluslararasi Hayvan Saghgi
Orgiitii'nce (OIE) evcil ve/veya yabani kuslarda H5NT in-
feksiyonunun gorildiigii dogrulanmig tlkelerin sayisi 49'a
ulagmistir (Tablo 3) [6].

ETYOLOJI

Avian influenza, Orthomyxoviridae familyasindan, inf-
luenza cinsine ait tek sarmalli RNA genetik materyali bu-
lunan influenza A virtstidir. Orthomyxoviridae familyasi,
tek bir cins (influenza cinsi) iceren familyadir. Antijenik
ozelliklerine gore A, B ve C tiplerine ayrilir. Antijenik fark-
lilik niikleoprotein (NP) ve matriks (M) proteinlerin yapisina
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Tablo 1. Diinyada belirlenen Al salginlari [5, 6].

Yil Ulke Sus
1959 iskocya H5N1
1963 ingiltere H7N3
1966 Kanada H5N9
1976 Avusturalya H7N7
1979 Almanya H7N7
1979 ingiltere H7N7

1983-1985 Amerika H5N2
1983 irlanda H5N8
1985 Avusturalya H7N7
1991 ingiltere H5NT
1992 Avusturalya H7N3
1994 Avusturalya H7N3

1994-1995 Meksika H5N2
1994 Pakistan H7N3
1997 Cin H5NT

Yil Ulke Sus
1997 Avusturalya H7N4
1997 italya H7N1

1999-2000 italya H5N1
2002-2005 Giiney Dogu Asya H7N3
2002 Sili H7N7
2003 Hollanda H7N3
2004 Kanada H5N2
2004 Amerika H5N2
2004 Giiney Afrika H5N1
2005-2006 Rusya - Kazakistan H5N1
2005-2006 Turkiye H5N1
2005-2006 Yunanistan H5NT
2005-2006 Avrupa Ulkeleri H5N1
2005-2006 Afrika Ulkeleri H5N1
2005-2006 (Nijerya, Cibuti) H5N1

Tablo 2. Diinya Saglik Orgiitii'niin Bildirdigi Laboratuvar Onayli insanlarda Gériilen Kug Gribi Olgulari ve Oliim Sayilari,

3 Ekim 2006 [7].
Ulke 2003 2004 2005 2006 Toplam
olgu oliim olgu oliim olgu oliim olgu o6liim olgu o6liim
Azerbeycan 0 0 0 0 0 0 8 5 8 5
Kambogya 0 0 0 0 4 4 2 2 6 6
Cin 1 1 0 0 8 5 12 8 21 14
Djibouti 1 - 1 -
Misir 0 0 0 0 0 0 15 6 15 6
Endonezya 0 0 0 0 19 12 53 43 72 55
Irak 0 0 0 0 0 3 2 3 2
Tayland 0 0 17 12 5 2 3 3 25 17
Tirkiye 0 0 0 0 0 12 4 12 4
Vietnam 3 3 29 20 61 19 0 0 93 42
Toplam 4 4 46 32 97 42 109 73 256 151

bagldir. Hayvanlara ait infeksiyonlar Tip A influenza viris-
leri ile ilgilidir. Tip A influenza virtsler kanatlh (evcil ve
yabani bir ¢ok tiir), insan, domuz, at, mink, fok ve balinanin
da dahil oldugu pek ¢ok hayvan tiiriinde infeksiyonlar o-
lusturur. Tip B ve tip C predominant olarak yalniz insanlarda
infeksiyon olusturan influenza virislerini icerir. influenza
B viriisleri insanlarda hastaliga neden olur ve epidemi ya-
pabilir ancak pandemilere yol acmaz. influenza C viriisleri
ise insanlarda sporadik hastaliga neden olur [9,10].
influenza viriis A, hemagliitinin ve néraminidaz yiizey
glikoproteinlerine gore alt tiplere ayrilir. 16 hemagliitinin
(H1- H16) ve 9 néraminidaz (N1-N9) alt tipi vardir. Hastalik
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olgularindan izole edilen viriisler, bu iki antijenik yapr ile
tanimlanirlar (H5N1, H7N7, H7NT1 vs). Kanatlilarda tim
alt tipler bulunabilir [9,10]. influenza A viriislerinin yiizey
glikoproteinlerinde nokta mutasyonlarin gelismesiyle ben-
zer, ancak farkli bir sugun olusmasi (antijen striiklenmesi
= antigenic drift) ve ylizey glikoproteinlerinde biyuk bir
degisme olursa tiimiyle “yeni” bir viriistin sekillenmesi
(antijen kaymasi = antigenic shift) 6zellikleri vardir [11,12].
Yasanan olgular incelendiginde 20. yiizyilda insanlarda
influenza A viriistindeki antijenik sift sonucu ortaya ¢ikan
yeni virls tiplerine bagli bes grip pandemisinin sekillendigi,
ozellikle 1918-1919 yillarindaki HIN1 pandemisinin 40-
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Tablo 3. Uluslararasi Hayvan Sagligi Orgiitii (OIF)'nce evcil - yabani kuslarda H5N1 infeksiyonunun gériildiigii dogrulanmus iilkeler.

izolasyonun Yapildig

Ulke Viriis Tipi Kanath
Afganistan H5N1 Evcil, Yabani
Arnavutluk H5N1 Evcil
Avusturya H5NT Yabani

Azerbeycan H5N1 Evcil, Yabani
Bosna-Hersek H5N1 Yabani
Bulgaristan H5N1 Yabani
Burkina Faso H5N1 Evcil
Kambogya H5NT1 Evcil
Kamerun H5N1 Evcil
Cin H5N1 Evcil, Yabani
Fil Disi Sahilleri H5N1 Evcil, Yabani
Hirvatistan H5NT Yabani
Cek Cumhuriyeti H5N1 Yabani
Danimarka H5N1 Evcil, Yabani
Misir H5N1 Evcil, Yabani
Fransa H5N1 Yabani
Grcistan H5N1 Yabani
Almanya H5N1 Evcil, Yabani
Yunanistan H5N1 Yabani
Hong Kong H5NT Evcil, Yabani
Macaristan H5N1 Yabani
Kazakistan H5N1 Yabani
Hindistan H5N1 Evcil, Yabani
Endonezya H5NT Evcil, Yabani
Irak H5 Yabani

izolasyonun Yapildigi

Ulke Viriis Tipi Kanath
ran H5NT Yabani
israil H5N1 Evcil
italya H5N1 Yabani
Urdiin H5N1 Evcil
Malezya H5N1 Evcil
Myanmar H5NT Evcil
Nijer H5NT Evcil
Nijerya H5N1 Evcil
Filistin H5N1 Evcil
Pakistan H5NT Evcil
Polonya H5NT Yabani
Romanya H5NT Evcil
Rusya H5NT Evcil, Yabani
Sirbistan Karadag H5NT Evcil, Yabani
Slovakya H5N1 Yabani
Slovenya H5NT Yabani
Sudan H5 Evcil
isvec H5 Evcil kuglar
isvicre H5N1 Yabani
Tayland H5N1 Evcil, Yabani
Turkiye H5N1 Evcil, Yabani
Ukrayna H5NT Evcil, Yabani
ingiltere H5N1 Yabani
Viyetnam H5NT Evcil, Yabani

50 milyon kisinin 6limiine neden oldugu bildirilmistir.
Daha sonra 1957-1958' de H2N2, 1968-1969' da H3N2
ve 1977-1978' de HIN1 pandemileri olmustur [13,14].

Evcil kanathlarda hastalik olusturan Influenza A viris-
leri, patojenitelerine gore ikiye ayrilmis, yiiksek patojeniteli
virslar (HPAIV) ve dusiik patojeniteli virtsler (LPAIV) o-
larak degerlendirilmistir. HPAIV'in evcil kanatlilarda 6nemli
hastalik tablosu olusturdugu ve mortalitenin % 100'i bu-
labilecegi bilinmektedir. Bu tablolardan sorumlu suslar,
H5 ve H7 alt tiplerine aittir, ancak tiim H5 ve H7 alt tipleri
HPAI degildir. Genellikle H5 ve H7 viriisleri diistik pato-
jenik formda, kendi dogal konakgilarinda sabit olarak bu-
lunurlar. Bu rezervuardan virisler, degisik yollarla evcil
kanatl siriilerinin igine girerler. Duyarli kanatli (kiimes
hayvani) poptilasyonlarinda adaptasyon periyodunu takiben,
bu virtsler mutasyona ugrayarak yiiksek patojen forma
dontstrler. HPAIV suslari, 6 haftalik civcivlerde damar
ici patojenite indeksinin 1,2 veya daha biiyiik olmasi veya
niikleotit sekanslamasi hemaglutininin cleavage bolgesinde

¢ok sayida temel aminoasitlerin varligini gosteren H5 veya
H7 alt tipindeki influenza A virisleri olarak tanimlamak-
tadir. Bu formda kanatlilarda 6liim, ilk belirtilerin basladig
glin icinde bile olabilmektedir [15]. LPAIV ise ¢ok daha
hafif bir solunum yolu hastaligina neden olurlar. Bu suslarla
infekte kanathlarda genel durum bozuklugu ve yumurta
veriminde diismelerin gorildagi bildirilmistir [1].
Ancak, influenza viriislerinin antijenik yapilarinda hiz-
la degisim egilimlerinin varlig ve diisiik patojeniteye sahip
suslarin kiimes hayvani topluluklari arasinda dolagsmalarina
olanak tanindiginda, mutasyonla yiiksek patojeniteli suglar
haline donisebilmesi 6zelligi unutulmamalidir. 1983-
1984'te ABD'deki salginda, 6nce dislik bir mortaliteye
neden olan H5N2 virlsii, alti ay iginde yiiksek patojenite
kazanarak % 90'lik bir mortalite gostermistir. 1992'de
Meksika'da patojenitesi diisiik viriisle baslayan salgin, ol-
dukca o6limcil bir bicime doniismis ve 1995'e dek kontrol
altina alinamamustir Benzer bicimde 1999-2001'de italya'
daki salginda baslangicta patojenitesi diisiik olan H7N1
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viriisi, 9 ay iginde mutasyon gegirerek patojenitesi yliksek
bir duruma gelmistir. Mart 2004'de Kanada'nin British
Columbia eyaletinde ortaya ¢ikan ve kisa siirede kontrol
altina alinan kus gribi salginindan sorumlu H7N3 susuda
mutasyon gegcirerek yiiksek patojenite gostermistir [2,5].

influenza viriis A'min diger bir 6nemli 6zelligi de farkli
trlere 6zgu alt tiplerin aralarinda genetik materyal alis-
verisinde bulunabilmesi ve boylece farkli bir virtsiin sekil-
lenmesinin olasi olmasidir. Boylece olusan yeni virls, insa-
na 0zgl bir influenza viriisten gen alirsa, insandan insana
bulagsma 6zelligi de kazanabilir. Memeli ve kus virisleri
icin 6zgil hiicre reseptorlerinin oldugu gosterilmis olan
domuzlarin, yepyeni bir alt tipin ortaya ¢ikmasina olanak
saglayabilecekleri bildirilmistir. Son bulgular, insanlarin
da kanatli hayvan topluluklarinda dolagan bazi influenza
virlis alt tipleri icin benzer bir roliinlin olabilecegini goster-
mektedir [16,17]. Su ana kadar karsilagilan olgularin ¢ogu-
nun infekte kuslarla direkt veya indirekt yollarla temas e-
den kisilerde gelistigi distinilmektedir. Ancak direkt ve
indirekt herhangi bir sekilde temasin olmadigi, bazi aile
ici olgular da bulunmaktadir [18]. Yiiksek virtilansl H5N'1
susunun, tavukguluk yapanlar ve tavuk imha ekiplerinde
calisanlar arasinda insandan insana ¢ok sinirli bir bicimde
de olsa bulasabildigi rapor edilmistir. Tavukguluk yapanlarin
% 17'sinde, tavuk imha edenlerin % 3'tinde, temas eden
saglik calisanlarinin % 3.7'sinde, temas etmemis saglik
calisanlarinin ise % 0.7'sinde antikor saptanmistir [19].

Virtis 56 °C'de 3 saatte, 60 °C'de 30 dakikada, 70 °C’
de 1 saniyede inaktive olur. 22 °C'de 4 giin ve 0 °C'de 3
aydan fazla canli kalabilmektedir. Viriis dezenfektanlara
duyarlidir. Sodium dodecyl sulphate, Sodyum hipoklorit,
Kalsiyum hidrat (Kireg siiti), lipid solventler, B-propiolac-
tone, Sentetik fenoller, formalin ve iodin bilesikleri tarafindan
inaktive olur. Asit pH'lar inaktivasyonda etkilidir. Etkenin
ozellikle soguk ve nemli ortamlarda oldukga uzun bir siire
canliligini stirdiirebildigi bilinmektedir. Viriis uygun sartlarda
dokularda, giibrede ve ayni zamanda suda en az 3 ay can-
lthgini stirdirebilir [1,3].

EPiZOOTIiYOLOJi

Kanatli influenza virtsleri, bircok evcil (hindi, tavuk,
beg tavugu, bildircin, siiliin, kaz, 6rdek) ve yabani (kugu,
kaz, 6rdek, marti, kutup martisi, bataklik kuslari) kanatli
hayvanlardan izole edilmistir. Ozellikle evcil kanatlilardan
tavuk ve hindiler hastaliga cok duyarlidir. influenza viriisleri
muhabbet kusu, kanarya, papagan gibi kafes kuslarinda
da saptanmuistir [1].

Tarihsel gelisimi incelendiginde, Al diinyanin degisik
yerlerinde zaman zaman epidemiler seklinde ortaya ¢ikan
bir hastaliktir. Hastaligin dogal tasiyicilari ve kaynaklari
gocmen su kuslart (0zellikle yaban 6rdekleri) olarak belir-
tilmektedir. Bu virlslerin go¢men kuslarda normal olarak
bir dongtisi vardir ve evcil bir kanatliya bulasmasi halinde
evcil kanathlarda viriisun patojenitesine bagl olarak hastalik
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olustururlar ve evcil kanatlilar arasinda dolagmaya baslarlar.
Gunlimiizde bir¢ok tlkede belirlenen H5NT1 alt tipi salginin
yayllmasinda gégmen kuslar 6nemli olmus ve salginlar
genellikle kuslarin go¢ yollarinin tizerinde yer alan lkelerde
ortaya ¢ikmistir [20,21].

HPAIV evcil kanatlilarda ortaya giktiktan sonra horizon-
tal olarak evcil kanatlilardan tekrar yabani kug poptilasyonla-
rina bulagabilmektedir. Asya soyu H5NT1 virlslerinin ortaya
¢ikmasina kadar, yabani kus poptilasyonlarina HPAI viris-
lerinin yayilmasi, sporadik ve lokal olarak sinirlanmis olgu-
lar seklindeydi ve yabani kuglarin HPAIV'nun yayilmasinda
epidemiyolojik agidan 6nemli bir fonksiyon verilmemisti.
Viristin tastyicilarinin infeksiyona direngli oldugu evcil
kanatlilarin aksine dogada serbest olarak yasayan bu kus-
larda influenza virisiinden dolayi belirgin ve tipik bir has-
talik tablosunun olmadig bildirilmisti [1,22]. Bu distince,
2005 yilinin baslarinda Kuzey Bati Cin'deki Qinghai goliin-
deki dogal alanlarda binlerce yabani su kusu arasinda HPAI-
H5NT Asya virisu ile iliskili biyik bir hastalik salgini goz-
lendigi zaman degismistir. infekte go¢men su kuslarinda
belirgin semptomlarla karekterize hastalik tablosu belirlen-
mistir [23]. Yabani su kuslari arasinda Al salgiinin goril-
mesi, 2005'te HPAI-H5NT Asya virlistiniin Avrupa'ya si¢-
rayabilecegi distindlirmsti [24].

Bu kuslar goz-burun akintilart ve diskilar ile biyiik mik-
tarlarda virls sagarlar. Go¢ etmeleri nedeniyle virlsi bir
bolgeye, llkeye ya da kitaya hizla yayarlar. infeksiyonun
evcil kanatlilara yayilmasi cogunlukla, evcil kanatlilarin
yem ve sularinin yabani kuslarca paylasiimalari sirasinda
g6z-burun akintilariyla ya da diskilariyla kontamine edil-
mesiyle olmaktadir. Kontamine digki yaklasik olarak gramin-
da 108.7 x EID50 (% 50 embriyo infektif doz) miktarinda
virlis partikiilii icermektedir. Personel, ekipman ve hayvanlar
gibi indirekt infekte materyal ile kiimesteki hayvanlara
etken bulastinlabilir. Kug diskisinin kontamine ettigi toz
ve toprak araciligiyla, araglar, yem, kafesler ve giyecekler,
ozellikle ayakkabilarla bir giftlikten digerine yayilabilir.
Virlst, ayaklari ve viicutlarinda tagiyarak “mekanik vektor”
roltini oynayan kimi hayvanlar, 6rnegin kemiriciler de
yayabilir. Sag kalan kuslarin H5N1 virlstini oral olarak
ve diskilariyla en az 10 giin gikarabildigi bildirilmistir. Bu
da canli kuslarin sikisik ve saglikli olmayan kosullarda
satildigr kiimes hayvani pazarlarinda bir bagka yayilma
kaynagi olabilir. Evcil kanatli hayvanlardan; tavuklar ve
hindiler hastaliga oldukga duyarhdir. Hastaligin morbidite
ve mortalite orani yiiksektir (% 100). Vertikal bulasma ile
ilgili kesin bir kanit bulunmamaktadir. infekte hayvanlardan
elde edilen yumurtalarin kabuklarinda etkenin varligi
belirlenmistir [1,2,3,4].

Avian influenza virusleri kanath hayvanlar disinda degi-
sik memeli tiirlerine de bulagmaktadir. Domuzlar bu bulas-
mada birinci sirayr almaktadir. Ozellikle Avrupa domuz
popiilasyonlarinda kanatlt HIN1 virisleri, Cin'in dogusunda
domuz popiilasyonlarinda kanatli kaynakli HON2 viriist
oldukga yaygindir [25]. Vietnam'da dogadaki domuzlardan
2004 yilinda toplanan 3000 serum 6rneginde H5N1 anti-



korlarr arastiriimis, drneklerin % 0.25'i seropozitif olarak
saptanmistir. Ayrica yapilan deneysel infeksiyonlarda,
Asya'da 2004 yilinda izole edilen insan ve kanatli kaynakli
H5NT1 izolatlarr ile domuzlarin infekte oldugu gozlenmistir.
Test edilen kanatli ve insan H5N1 virislerinin deneysel
kosullarda domuzlar arasinda bulastigi gbzlenmis, ancak
domuz popiilasyonunda insidensinin distik oldugu belir-
lenmistir. Bu veriler baz alinarak, Asya H5N1'in epidemiyo-
lojisinde domuzlarin biiyik olasilikla &nemli bir rolii ol-
madigi sonucuna varilmistir [26]. Ayrica deniz memelileri,
atlar ve kedigillerde de kanatli kaynakli influenza viriislari
ile infeksiyon olusmaktadir [27]. Tayland'da bir hayvanat
bahgesindeki hayvanlar viriis pozitif tavuk karkaslari ile
beslendikten sonra kaplanlar ve leoparlarda dogal H5N1
infeksiyonu tanimlanmuistir [28]. Evcil kedilerde de dogal
ve deneysel H5NT1 infeksiyonu belirlenmistir [29,30].

Avian influenza virslerinin insanlara bulagmasi, infekte
hayvanlarla direkt temas veya infekte cevreyle temas nede-
niyle olmaktadir. insanlarda kargilagilan hastalik ve 6lim
olgulari, kiimes hayvanlarr arasinda HPAI salginlariyla pa-
ralellik gostermektedir [32].

KANATLI HAYVANLARDA KLiNiK BELIRTILER

Al infeksiyonunda, viriis suslarinin viriilensi, etkilenen
tlir, yas ve gevre olusacak semptomlar tzerine etkilidir.
Hastaligin kulugka siiresi 3-5 glindiir. Genellikle 24-36
saatte hastalik kendini gosterir.

Hasta hayvanlarda vicut isisi yiikselir, tiyler kabarir,
istahsizlik, depresyon, siddetli ishal vardir. Hasta hayvan-
larin g6z kapaklari kapanabilir, konjuktiva sismis ve kirmizi
renktedir. Sakal ibik ve gozlerin gevresinde 6dem ve siya-
noz sekillenir. Odem boyun ve gogiis bolgesine de yayila-
bilir. Glottisteki 6dem bogulma ile sonuglanan solunum
glicligiine neden olur. Burun deliklerinden grimsi kanli bir
eksudat gelmesi, ayaklarda morarma belirgindir. % 100'e
varan kitle halinde ani 6ltmler sekillenir. Hasta hayvanlar
cogunlukla iki giin icerisinde 6lirler. Akut donemi atlatan
hayvanlarda eksitasyon, konvulsiyonlar veya dénme hare-
ketleri ve ataksi dahil olmak tzere sinirsel belirtiler, inkoor-
dinasyon, yiiriiyememe ve ayakta duramama gibi klinik
bulgular gozlenir. Yumurta veriminde olan hayvanlarda,
yumurta veriminde azalma-durma ve sekilsiz yumurta o-
lusumu vardir [1].

OTOPSIi BULGULARI

Patolojik bulgular viriistin virlilensine ve kanatli tiirlerine
gore degiskenlik gosterir. Perakut 6limlerde herhangi bir
lezyon saptanamaz.

Tavuklarda; kaslarda siddetli kanamalar, bag ve boyun
bolgesinde subkutan 6demler, burun ve agiz boslugunda
irinli akinti, konjuktiva'da siddetli kanamalar, traheanin
limeninde yogun mukoz eksudat, ya da siddetli hemorajik
traheaitis, Sternum'un i¢ kisminda serosada ve abdominal
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yaglarda, serosal yiizeylerde ve viicut boslugunda petesiyal
kanamalar, bobreklerde agir kanamalar, ovaryumlarda
hemorajiler ve dejenerasyonlar, proventrikulusun mukozal
ylzeyinde, 6zellikle taslik ile birlesme yerinde hemorajiler
ve erozyonlar, barsak mukozasindaki lenfoid dokularda
hemorajik odaklar, yumurta tavuklarinda yumurtaliklarda
kanamalar veya nekrotik odaklarla birlikte dejenerasyonlar
gorildr. Hindilerdeki lezyonlar, tavuklarda goriilenlerle ben-
zerdir [1].

KORUMA - KONTROL

Al infeksiyonunun ortaya ¢iktigi tlkelerde, hastaligin
en kisa stirede kontrol altina alinmasi ve eradike edilmesi
gerekmektedir. Hastaligin kontrol ve eradikasyonu denilince;
imha uygulamalari, sikilastiriimis biyogtivenlik uygulama-
lar1, sinirlandirilmig hayvan hareketleri ve agilama uygula-
malari distiniilmektedir [33].

Kus gribini kontrol altina almak i¢in hastalikli ve has-
taliktan stipheli olan kanatl hayvanlari imha edip bunlari
uygun bir bigcimde ortadan kaldirmak, iftlikleri karantinaya
almak ve buralara ¢ok siki bir bigimde dezenfeksiyon uy-
gulamak gerekir. Risk altindaki bolgelerde karantina uygu-
lamalari ile canli kanatli, tagtyicr arag-gereg ve teknik per-
sonel hareketi sinirlandiriimalidir. Canli kiimes hayvanla-
rinin gerek lke icinde gerekse iilkeler arasinda hareket-
lerinin kisitlanmasi 6nemli bir kontrol 6nlemidir. Al infeksi-
yonu 3285 Sayili Hayvan Sagligi ve Zabitasi Kanununa
gore bildirimi zorunlu bir hastaliktir. Bildirimler il ve ilce
Tarim Madiirliiklerine yapilmaktadir. Al ile ilgili Micadele
mevzuati 3285 Sayil Hayvan Saglgi ve Zabitasi Kanununu,
Hayvan Saghgi ve Zabitasi Yonetmeligi, Tavuk Vebasi M-
cadele Talimati’dir. Tavuk vebasi hastaligr miicadelesinde
bu yénetmelikte yer almayan hususlarda “Tavuk Vebasi
Korunma ve Miicadele Talimatnamesi”ne gore islem yapilir.
Talimatnamede, hastalikla ilgili bilgiler, Tani icin laboratuara
gonderilecek 6rnekler, tani yontemleri, koruma ve kontrol
onlemlerine kadar biitiin bilgiler genis bir sekilde yer almig-
tir [33].

Su anda Ulkemizde, hastalik ¢ikan yerlerde ve riskli bol-
gelerde karantina ve kanatli hayvanlarin itlafi uygulanmak-
tadir. Ancak son zamanlarda asilamalarla da bu hastalikla
miicadele edilebilecegi vurgulanmaktadir.

Asilama biyoguvenlik tedbirleri ve yogun surveylans
cahsmalarinin yanisira, hastaligin kontroliinde tamamlayici
bir unsur olarak kullanilabilecek bir segenektir. Asilama,
ulusal otoriteler tarafindan alinacak karara dayali olarak
hedef gruplar ve bolgeler dikkatle gozden gegirilerek stra-
tejik bir tarzda yapilmalidir [34].

Onceleri Al'ya karsi yapilan agilamalarin klinik semp-
tomlarin gelismesini dnledigi fakat infeksiyonun gelismesini
engelleyemedigi icin, genellikle az patojen suslari tagiyan
hayvanlarin asilandiklarinda genetik degisim ya da mutas-
yon ile bu suslarin ¢ok patojen suslara déniisme ihtimalinin
varhgi, asilanmig hayvanlardan bazilarinin infekte olabi-
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lecegi ve viriisii gevreye sagmaya devam etme riski oldugu
ve aginin kontrol calismalarini engelleme ihtimali nedeniyle
tavsiye edilmemis veya kullanimina kisitlama getirilmisti.

Son yillarda; biyogtvenlik kurallarinin yani sira ve kanat-
I sayisinin yiksek oldugu bolgelerde Al salgininin ortaya
¢tkmasi durumunda, infeksiyonun yayilimini kontrol altina
alabilmek i¢in asilardan yararlanilmaktadir. Giiniimuzde
inaktif homolog asilar, inaktif heterolog asilar ve rekom-
binant asilar Al ile miicadele ve korunmada bazi tlkeler
tarafindan kullaniimaktadir.

Astlamanin 4 hedefi vardir. Bunlar: 1) Klinik olarak
hastaliklardan koruma, 2) Virtilent virtslerle infekte olmak-
tan koruma, 3) Viriis sagiminin engellenmesi ve 4) Asili
hayvanlarla infektelerin serolojik ayriminin yapilabilmesidir
[4]. Ne ticari ne de deneysel olarak test edilmis influenza
astlarinin higbiri, bu 4 maddeyi tam olarak yerine getirme-
mektedir. ilk madde bircok asi tarafindan elde edilmektedir.
Ancak 2. ve 3. maddeler tam saglanamamistir. Bu durum
ozellikle endemik bdlgelerde epidemiyolojik yonden so-
run yaratmaktadir. Saglikli gériinen asili hayvan, aslinda
infekte olmus ve asinin etkisi ile etkeni gizlice sagiyor o-
labilir [35]. Virlis sagiminin azaltilmasina yonelik etki, et-
kenin eradikasyonu agisindan ¢ok 6nemlidir. Ayrica bu
sacilimin azalmasi, viristin insanlara temasini da azalta-
caktir. Son madde, asili hayvanlarla infektelerin serolojik
ayriminin yapilabilmesi, DIVA (Differentiation of Infected
From Vaccinated Animal-infekte hayvanlari agilananlardan
ayirma) teknigi, asili hayvanlarda serolojik olarak saha
virlis infeksiyonlarinin ortaya ¢ikarilmasina olanak sagla-
maktadir [4].

Kanathlarda Al' e, 6zelliklede HPAI H5N1 “Asya susu”
suna karsi asilarin kullanimi tGizerine gok sinirli epidemiyolojik
bilgi vardir ve bu teorik ve pratik bilgi eksikligi, cevabi ol-
mayabilen sorular ortaya ¢ikarmaktadir. Ancak, gliniimiiz-
deki HPAI epidemisi ve gocmen kuslar yoluyla uzak istika-
metler boyunca bu virisiin bulagmasi benzeri goriilmemis
sekilde yenidir. Yakin gelecekte ggmen kuslar ile yayilan
hastaligin boyutlarinin ve riskin biyiikliigtintin ne olacagi
belli olmamakla birlikte, kanatli hayvanlarda hastalik sal-
ginlarinin kontrol ve 6nlenmesinin, gelecekteki pek ¢ok
yil boyunca tim diinya ve Avrupa icin en 6nemli miicadele-
lerden biri olacagr diisiinilmektedir [36].

Ozellikle insanlara bulagmanin énemsiz oldugu durum-
larda, ¢ok sayida hayvanin itlafi etik agidan tartismalidir.
Toplum iginde ciddi etik endiseler olusturan bu durum,
ureticiler, tuketiciler ve hiikkiimetler icin ciddi zararlar olus-
turmaktadir. Gegmiste agilarin kullanimi, agili hayvanlardan,
infekte hayvanlarin ayirt edilememesi nedeniyle, AB'nin
92 / 40 sayili direktifi ile sinirlandirilmigtir. AB'de asilama
konusundaki temel endise, bir tye Glkedeki hastaligin “ih-
racat” yoluyla diger AB (ilkelerine tasinabilmesi riskidir.
Asidan kaynaklanan antikorlarla, saha infeksiyonundan
kaynaklanan antikorlarin ayriminin yapilamamasi nede-
niyle, asilama yoluyla belirtileri baski altina alinmis bir
saha infeksiyonunun, hayvanlara ait Girinlerin ticareti yo-
luyla daha fazla yayilacagindan endise duyulmaktaydi.
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Nitekim; gegmiste bazi tilkeler agilama yapan Ulkelere ih-
racat yasaklarr uygulamistir [37].

Bazi tilkeler H5N1 HPAIV'ye karsi asilamaya baglamig
ve bazilari da kendi kontrol programlari iginde asilarin oy-
nayabilecegi roll degerlendirmektedirler. Hong Kong'da-
ki asilama denemeleri, bunlarin H5N1 HPAI virtsini eli-
mine etmede basarili bir sekilde kullanilabilecegini goster-
mistir. Asi, ayni zamanda A.B.D ve 1999 /2002 yillari ara-
sinda biiyik HPAI salginini takiben, DIVA asilama strate-
jisi ile italya'da basariyla kullanilmis, kontrol tedbirleri ile
kombine asi kullaniminin, Al virlslerinin kontroliinde ve
eliminasyonunda etkili olabilecegi gosterilmistir [36].

Bazi arastiricilar son 2004-2006 salginindan 6nce, ka-
natli hayvan popiilasyonunun yogun oldugu ve modern
yetistirme sistemlerine sahip bir bolgede, siki biyogtivenlik
onlemlerinin yetersiz kaldigi durumlarda Al salgini ortaya
¢iktiginda, asilamanin infeksiyonun yayilimini kontrol et-
mek igin diistiniilmesi gereken ilk secenek olarak bakilmasi
gerektigini vurgulamiglardir. Bir agilama politikasi uygula-
masinin ilk etapta beklenen sonuglarinin infeksiyona du-
yarliligin ve etrafa sagilan virtis miktarinda azalmanin ol-
dugu, bu durumun infeksiyonun eradikasyonunda ¢ok 6-
nemli bir katki olusturacagini belirtmislerdir [37,38].

Giintimiizde Fransa ve Hollanda asilama plani hazirla-
yan Ulkelerdendir. Fransiz agilama plani, HPAI H5N1 agi-
sindan yiiksek riskli diistiniilen bolgelerde, 6rdek ve kazlar
(bu hayvanlari iceride besleme zorlugu olmasi nedeniyle)
icin hazirlanmistir. Hollanda'da asilamanin, bahcede bes-
lenen (hobi) kanatlilara ve serbest dolasan (organik) yumur-
tacilarin kapali tutulmasina bir alternatif olarak iilke capin-
da isteyenlere uygulanmasi planlanmistir [36]. Asilama,
OIE tarafindan son zamanlarda hastaligin kontrol ve eradi-
kasyon icin 6nemli noktalardan biri olarak belirtilmektedir
[39]. Ancak Al'ya karsi asilama baslatmak isteyen tye (l-
kenin asagidaki bilgileri iceren bir plan sunmasi ve belirtilen
sartlara uymasi gerekliligi bildirilmistir [36].

Istenen Sartlar:

1. Hastalik Hakkinda Bilgi: Tehlikenin boyutlarina gére
hangi tir agilama planlandigi (acil agilama ya da koruyu-
cu agtlama) belirtilmelidir.

2. Risk Takdiri: Risk faktorleri ve yerel kosullar (6rn: yetis-
tirilen kanatlilarin yapisi, serbest yetistirilenlerin ylizdesi
gibi ciftcilik uygulamalari, farkh tirlerin duyarhhklan, ka-
nath yogunlugu, sulak alanlarin ve yabani kus kislama ve
dinlenme alanlarinin yakinhgi, yabani kuslarla mimkiin
olabilecek temas vb.) hesaba katilmali, ayrica nigin diger
biyogiivenlik uygulamalarinin yetersiz oldugunun dust-
nildigu acgiklanmalidir.

3. Agilama Bélgesinin Genisligi: isletme sayisi, ortalama
hayvan sayilari, tlr ve yetistirme tipi (etci, yumurtaci, da-
mizhk) gibi bilgileri iceren agik,anlasilir haritalar hazirlan-
malidir. Tim isletmeler kayitli olmalidir. Bahge siirilerinde
bu heniiz yapilamigsa ve asilanacaksa kayit altina alinma-
hdr.



4. Asilama Stratejisi: DIVA stratejisine uygun olmali, siiresi
belirtilmelidir.

4.1. As1 Ozellikleri: Veteriner kullanimina mahsus tibbi
Urtinler komitesi 16/Subat/2006 kararlarina uygun
olmalidir.

4.2. Asilama Semas: Tir, Uretim tipi, doz, yas, asilama
sikhgr ve iki agilama arasindaki zaman belirtilme-
lidir. Eger kanatlilarin hepsi ayni zamanda isletmeye
girip cikmiyorsa 6zel ayarlamalar yapilmalidir (6rn:
yeni hayvanlar asilanmis siiriiye eklenmeden 6nce
yeterli immiinite kazandiriimalhidir).

4.3. Lojistik ve Asilama Kampanyasi: Tim tagima, depo-
lama, soguk zincir, asilarin veteriner hekimler tarafin-
dan uygulanmasi, asi makineleri, asi dozu gibi a-
dimlar kontrol altinda gerceklestirilmelidir.

5. Survelans ve Erken Bildirim:

5.1. Biyogiivenlik ve Erken Saptama Sistemleri: Ulke-
deki tiim isletmelerin 2005 / 734 / EC15 sayili ko-
misyon kararina gore yiikseltilmis biyogtivenlik 6l-
gltleri ve erken saptama sistemlerine sahip olmasi
Uye devletler tarafindan mutlaka saglanmahdir.

5.2. Takip Eden Survelans: Uye devletler saha viriisleri-
nin erken saptanmasi i¢in koruyucu ya da acil a-
stlama durumunda yerine getirilmek tizere survelans
Olgtitlerini acikea tarif etmelidir. Asilama durumunda,
tlm agili striiler laboratuvar testleri ile survelansa
tutulmalidir. igletmelerde sentinel hayvanlar (agilan-
mis ciftlikte saha infeksiyonuna agik asilanmamis,
belli sayida kanath) bulundurulmalidir. Sentinel hay-
van sayisi en az 100 ve popilasyonun % 1'inden
az olmamalidir. Bu hayvanlara yapilan testlerde
ornek sayisi, test tiirii ve sikligi belirtilmelidir. Agir
hasta sentineller insancil olarak oldirilmeli ve 6l
hayvanlar acilen laboratuvar incelemesine tabi tu-
tulmalidir. HPAI infeksiyonunda eger tiirler agik
hastalik belirtisi gdstermezse bile agilanmis olanlara
gore daha fazla duyarlilik gosteren kanatl tirindeki
sentinel uygulamasi dusiintlmelidir. Eger ayiric
uygun testler miimkiinse asilanmis hayvanlara da
yaptimalidir.

6. Etkili Monitoring: Asilanmis hayvanlar asi dinamikleri
ve asilamanin faydali olup olmadigini 6grenmek igin sero-
lojik testlere tabi tutulmalidr.

7. Hareket Kisitlamalari: Hareket kisittamalari miimkiin
olan saptanmayan bir saha virlsu sirkiilasyonuna karsi
koruyucu asilama ve acil asilama programlari igin farkli
olacaktir. Canli hayvan, giinliik hayvan ve damizlik yumurta
sevkiyati icin sevkiyattan 6nce laboratuvar testleri gereke-
cektir.

8. Kayitlarin Korunmasi: Tim ciftliklerde agilama ile ilgili
bilgiler korunmalidir. Stirti sahipleri kendi kayitlarinin ko-
runmasi icin kanuni zorunluluklara uymalidir. Ayrica, ho-
bi amagli kanatli siriilerinin sahipleri de tim kanatli ha-
reketlerini (elde etme, kulucka, 6lim, baskasina verme,
kendi tiiketimi igin kesme vb) kayit altina almali ve sakla-
malidir.
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Kanathlarda asilamanin bazi avantaj ve dezavantajlari
belirlenmistir.

Avantajlar:

a) Asilama mortalite ve ilgili kayiplari azaltir (bu durum
hayvanat bahgesi kuslari gibi cok degerli kuslar icin biiyiik
6neme sahip olabilir).

b) Virlsiin bireysel olarak kuslarda infeksiyon riskini azal-
tir ve bundan dolay1 asilanmis bir ¢iftlige, hastaligin girme
riskini azaltir (bireysel olarak asilanmig kuslarda infeksiyona
yol agmasi igin daha yiksek virtis miktari gereklidir).

©) infekte bir kus tarafindan cevreye sagilan viriis mikta-
rint azaltir. Bunun bir sonucu olarak, viriisiin agilanmig bir
ciftlige girmesi durumunda, diger giftliklere viriisiin sagiima
riski daha azdir. Benzer bir sekilde, insanlar da riske daha
az maruz kalrlar.

d) Yukaridaki b ve ¢ maddelerinin bir sonucu olarak, has-
taligin ilk salginlarin dogru olarak agilanmis bir popiilas-
yonda meydana gelme sansi, agilanmamis bir popiilasyona
gore daha azdir ve eger hastalik ortaya ¢ikarsa agilanmamig
bir popiilasyona oranla daha kolay kontrol altina alinir (si-
nirlandirilir) ve eradike edilir.

Dezavantajlar:

a) Asilamanin uygulanmasi zor ve pahalidir ve giicli bir
organizasyona ihtiya¢ duyar. Halihazirda, iyi bir imm-
nite baglatmak ve devam ettirmek igin, 1-3 kez injeksiyon
ile uygulanabilen asilar mevcuttur.

b) Bazi tlirlerde (6zellikle 6rdek, kazlar ve ayni zamanda
hindiler) asilama ile gergeklestirilen immdin yanit genel
olarak tam anlamiyla tatminkar degildir, yukarida belirtilen
faydalar bundan dolay: diger kuslara oranla (broyler, yu-
murtacilar) daha az 6neme sahiptir.

¢) Ciftlikte hastaligin ortaya ¢iktigini maskeleyebilir ve
saptanmasini geciktirebilir; bu nedenle DIVA (sentinel-
g0zci agilanmamis kuslar ve laboratuar testleri ile infek-
telerin asilanmiglardan ayrilmasi) ilkelerine gore yeterli
klinik ve laboratuar survelansi gereklidir. Bu ol¢titler ka-
natl ya da Griinliniin infekte olmadigindan emin olmak
icin asilanmig hayvan ya da Griinleri satilmadan 6nce 6zel
kontrollerden gecirilme zorunlulugundan dolayi pahalidir
ve ticarette kisitlamalari dogurur.

d) Eger asilama dogru uygulanmadiysa (ya da dusiik ka-
litede agilar kullanildiysa) ve survelans dogru bir sekilde
saglanmadiysa, virls, tam olarak bagisiklik kazanmamig
kuslar arasinda sirkiilasyona devam edeceginden, asilanmig
kanatli poptilasyonunda hastaligin endemik olarak persiste
kalmasina neden olacaktir.

e) Kanatli sahipleri tarafindan biyogtivenlik ve survelans
kriterlerinde bir rahatlamaya neden olabileceginden, bu da
insan sagligi agisindan potansiyel bir riske neden olabilir.
f) influenza viriislerinin mutasyona egiliminden dolay1, agi
susu ile saha virtistintin esliginden emin olunmalidir. Bu
amac icin, kanath asilarinin insan ifluenza asilarinda ol-
dugu gibi kompozisyonlarinin yillik olarak yenilenmesine
gerek duyulmamakla birlikte, asi susu kompozisyonunun
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dogru sekilde giincellenmesi 6nemli olabilecektir.

g) Uctincii iilkelerin kanatli ve kanath riinleri (et, vb.)
Uzerinde ticarete sinirlamalar uygulamasina yol agabilir.
Ancak, canli kanatli, bir glinlik canl kanatli ve damizlik-
yumurta (tiiketim igin kanatl eti ya da yumurta degil) ile
ilgili OIE Terrestrial Animal Heath Code asilamanin Al
survelansi icin hazirlanan rehbere gore uygulanmasini ve
ilgili bilginin uluslararasi veteriner sertifikasina eklenmesi
gerektigini tavsiye etmektedir.

SONUC

Kanatlilarin oldukga &ldiriict bir infeksiyonu olan
HPALI infeksiyonlari son yillarda 6nemli 6lgiide artmustir.
Ozellikle yabani su kuslari arasinda Al salgininin goriilmesi,
H5 ve H7 virlslerinin kendi reservuar konakgilarinda bi-
le degismeye devam ettiginin bir gostergesidir. Giiney Do-
gu Asya’daki kanatli popiilasyonundaki endemik HPAI
H5N1, gdecmen kus popiilasyonlari icerisinde hastaligin
endemiklesmesine ortam hazirlamaktadir. Bu durum, ka-
nath sektoriinde ciddi sorunlar olusturacak, insanlarin vi-
rusla karsilagma olasiliklarini arttiracaktir. Gogmen kuglarda
HPAI H5N1 in endemiklesmesi, cevrenin (nehir, deniz ki-
yilari, gol vs) devamli virlisle kontamine olmasina neden
olacak bu da tavuk isletmelerini stirekli olarak etkileyecek
ve insanlarin etkene maruz kalmasini arttiracaktir. Evcil
kanatli hayvanlarda bu durum ¢ok siki biogtivenlik uygu-
lamalari ve kontrolli agilamalarla engellenebilir.

insanlar igin heniiz bir agi tam olarak mevcut degildir.
Gunlimizde mevcut olan trivalan insan influenza asisi,
insanlarda H5NT susuna karsi koruma saglamamaktadir.
Ancak, kus gribi salgini yasanan Ulkelerde pandemi potan-
siyeli olan yeni bir susun ortaya ¢ikma olasiligini azaltmak
amaciyla, infeksiyonun bulasma olasiligi fazla olan kisilere
bu asinin kullanilmasi 6nerilmektedir. Avian influenzaya
karsi insanlarda da bir aginin gelistiriimesiyle yeni bir pan-
demi riski tasiyan bu infeksiyon kontrol altina alinabilecektir.
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