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Kus Gribi Nedir?

sas olarak kuslar1 enfekte eden influenza viriislerine “avian influenza viriisleri” denilir. Bu, tip A
E influenza viriisleri siklikla insanlar1 enfekte eden influenza viriislerinden genetik olarak ayrilabilir.

Influenza A viriislerinin H7 ve H5’i de igeren birgok alt tipleri vardir. Avian influenza viriisleri
“disiik patojen” ve “yiiksek patojen” olarak viriisiin genetik Ozellikleri ve sebep olduklar1 hastaligin
ciddiyetine bagl olarak siniflandirilabilir. Hafif formda hayvanlarda tiiy dokme ve yumurtlamada azalma
gibi bulgular goriniirken, agir seyirli tipte ise hayvanlar arasinda siiratle yayilan viriis i¢ organlarda yaygin
hastaliga neden olarak, genellikle 48 saat i¢inde %100’e yaklasan oranlarda 6liimle sonuglanir. Hafif
hastalik yapan viriis kanatli hayvan toplulugu igine girdikten sonraki birka¢ ay iginde mutasyona ugrayarak
ciddi hastalik yapan forma doniisebilir.

Avian influenza viriisleri genellikle insanlar enfekte etmemesine ragmen, son yillarda ¢esitli Giineydogu
Asya iilkelerinde goriildiigii lizere tiir bariyerini gecerek, nadiren de olsa insan enfeksiyonlar1 ve salginlari
1997°den beri bildirilmektedir.

Influenza A viriislerinin 16 H (hemagliitinin) ve 9 N (ndraminidaz) subtipi vardir.

Kus Gribinin Insan Saghg Ac¢isindan Onemi Nedir?

2003 yili ortalarinda Giineydogu Asya’da baslayan ve ciddi hastalik yapan avian influenza viriis salgini
simdiye dek saptananlar i¢cinde en yaygin ve en ciddi olamidir. Etken olan H5NI virlisii Giineydogu
Asya’daki pek cok iilkede endemik olarak yerlesmis goriilmektedir. 150 milyona yakin hayvanin salgin
nedeniyle itlaf edildigi bu bolge iilkeleri Endonezya, Vietnam, Kambogya, Cin, Taylan ve Laos’dur.

H5N1 virlislinlin insanlar agisindan baslica iki 6nemli riski s6z konusudur. Bunlardan birincisi halen
insanlara nadiren de olsa bulasan virlisiin, bulagtign kisilerde agir pndmoni ve multiorgan yetmezligi
sonucunda %50’yi agan oranda mortaliteye yol agmasidir. kinci ve daha da énemli olan risk ise viriisiin
insandan insana kolay bulasan bir forma degismesi ve bu sekilde bir pandemiye yol agma olasiligidir.

insanlara Hastalik Nasil Bulasir?

Enfekte kanatli hayvanlarla veya bu hayvanlarin diskisi ile bulasik yiizeylerle direkt temas halen bilinen ana
bulagsma yoludur. Su ana kadar bildirilen insan olgularinda kirsal kesimde yasayan ve agikta serbestge
dolasan kiimes hayvanlariyla yakin temasta bulunma &ykiisii mevcuttur. Ulkemizden de bildirilen olgularda
da, hastalanmis hayvanlar ve bu hayvanlarin digkilarinin bulundugu ortamlarla (kiimes gibi) yogun temas
s6z konusudur. Hastaligin Giineydogu Asya iilkelerinde oldugu gibi, bizim iilkemizde de hastalanan
hayvanlarin ya satilmasi veya yemek amaciyla kesilmesi ve bu sirada hastalikli hayvanlarla yakin temas
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sonucu virlisiin insanlara bulagmasi gerceklesmektedir. Viriisle temasin en yiiksek olasilikla hayvanlarin
kesimi, tiiylerinin yolunmasi ve pisirme i¢in hazirlanmasi sirasinda oldugu kabul edilmektedir.

Insandan Insana Gegis Olabilir mi?

Kus gribi (H5N1 avian influenza) salgini insanlar arasinda ilk kez 1997 yilinda Hong Kong’da gériildii. Bu
tarihten itibaren, viriisiin insandan insana gegisini saptamaya yonelik bir dizi ¢aligma yapildi. Oldukga nadir
olmakla birlikte kiimes hayvanlarinda gériilen epidemiler sirasinda kus gribi etkeni olan viriislerin (H5N1
ve diger tip kus gribi viriisleri de dahil) insandan insana bulasabildigi gdsterilmistir. Insandan insana bulast
gbsteren bir ¢alisma, Vietnam’da 2004 salgmindan sonra bildirildi.' Bu ¢alismada indeks olgu, evlerinde
besledikleri tavuklar 6ldiikten sonra, onlarla temas etmis ve 3-4 giin sonra hastalamigti. Olgunun annesi ona
bakmak lizere uzak bir sehirden gelmis ve kizina 16-18 saat kadar korunmasiz bakim verdikten sonra
pnomoniden 8lmiistii. Annenin kiimes hayvanlariyla temas ykiisii saptanmamuisti. indeks olgunun teyzesi
de korunmasiz bakim yapmis ve annenin atesinin yiikselmesinden 5 giin sonra atesi yiikselmis ve 7 giin
sonra pnémoni geligsmisti. Annenin otopsi materyali ve teyzenin nazofarengeal ve bogaz siiriintiilerinde RT-
PCR teknigi ile influenza A (H5N1) saptandi. Viral gen sekanslar1 Tayland’da daha 6nce saptanan H5N1
sekanslar1 ile uyumlu bulundu. Sonug¢ olarak, indeks olgunun anne ve teyzesinde hastaligin saptanmasi,
korunmasiz hasta bakimi sonucunda insandan insana viriisiin bulastigin1 géstermekteydi. Diinya Saglik
Orgiitii bu olgularin incelenmeleri sonrasi kisith insandan insana bulasin olabilecegini kabul etmekle
birlikte insanlara kiimesten bulasin tamamen ekarte edilemeyecegini de bildirmektedir. Bu olgular disinda
da gosterilen insandan insana bulagsma durumlarinda viriis indeks olguyla birincil olarak temas edenler
disindakilere bulagsmamustir. Hong Kong’da yapilan bir c¢alismada, insandan insana bulas riskini
kestirebilmek i¢in, HSN1 olgularina bakim veren saglik ¢alisanlariyla, bu olgularla temasi olmayan saglik
¢alisanlarimin serumlarinda HSN1 antikorlaria bakildi.” Hastalarla temas edenlerin %3.7 (217°de 8)si ve
temas etmeyenlerin %2 (309°da 2)’si seropozitif bulundu, fark anlamliydi. Bu ¢alisma, H5SN1 viriisiiniin
insandan insana bulasabilecegini gosteren ilk ¢alismaydi. Buna karsilik, Vietnam’da hasta temasi olan
saglik calisanlarinda antijen ve antikor pozitifligi saptanmadi.’ Vietnam’da, 2004 yilinda, 4 kanitlannus ve
1 olas1 tam1 alan 5 HS5N1 olgusu ve bu olgularin klinik materyallerine temas eden saglik ¢alisanlarinda
H5N1 antikorlart arandi. Calismaya dahil edilen 87 kisiden higbirinde antikor saptanmadi. Bu caligma
insandan insana ge¢isin olmayacagi yoniinde veri sunsa da, yazarlar, saglik ¢alisanlarinin gerekli her tiirlii
onlemi almalar1 yolunda uyarilarmm yaptilar. ki hastanin bakimiyla ilgilenen saglik calisanlarmin burun
stiriintiilerinde RT-PCR ile H5 geni tarandi, serumlarinda ELISA ile influenza A’nin niikleoproteinlerine
kars1 immiinglobulin G arand1 ve mikronétralizasyon yontemi ile H5-6zgiil antikorlar bakildi. Kontrol
Onlemlerinin yetersizligine ragmen saglik calisanlarina H5N1 gecisi saptanmadi ve yukarida sunulan
calismaya benzer sekilde insandan insana gecisinin zayif olabilecegi vurgulandi. Ancak, yazarlar kus
gribinin insan gribi ile birlesmesinin (reassortment) yaratacagi tehlikeli durumu hatirlatarak, yine de saglik
calisanlarinin her tiirlii gerekli 6nlemi almalar1 gerektigini vurguladilar.

Dolayisiyla su anda kus gribinin, hasta ile “gok yakin temasta bulunanlar disinda” insanlar arasinda
yayilabilmesi s6z konusu degildir. Dogu Beyazit’ta oldugu gibi aile bireyleri arasinda goriilen kus gribi
olgularinda, hastalarin enfeksiyon kaynagi olan enfekte hayvan veya bunlarin diski ve salgilariyla temas
etmis olma olasiliklar1 en 6nemli bulas nedeni olarak kabul edilmektedir.

Kus Gribi i¢in Onerilen Onlemler
Son 10 giin i¢inde endemik bolgeye gitmis ve ciddi atesli hastalik gegiren kisilerde Ciddi Akut Solunum

Sendromu (SARS) i¢in 6nerilen 6nlemler gecerlidir.
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A. Korunma Onlemleri

Insan influenza viriisiiniin esas olarak solunum damlaciklar1 yoluyla oldugu kabul edilir. Standart 6nlemlere
ek olarak Damlacik Onlemleri hasta bakimi sunulurken birlikte alinmalidir. Avian influenza viriisiiniin
insanlar arasinda bulasinin hangi yollarla oldugu tam olarak kesinlesmemis oldugundan kesin veya siipheli
tam ile takip edilen hastalarda saghk hizmeti sunumunda prudent. Insan Influenza viriisii olan hasta
takibine ek olarak asagidaki 6nlemler avian influenza tanili hastanin takibinde alinmalidir:

* Hastaligin ciddiyeti ve riskleri insan influenza viriisiinden fazla olabilir.

* Her bir insan enfeksiyonu avian influenzaya doniisiim konusunda risk tagimaktadir.

* Cok nadir olmasina ragmen insandan insana bulas pandemi riskini birlikte tasimaktadir.
Standart 6nlemler

Eller her firsatta yikanmalidir. Ama 6zellikle;

1. Hasta ile temas etmeden Once ve ettikten sonra,

2. Hastanin solunum salgilariyla bulas olasilig1 tagiyan yiizeylerle temas edilmisse.
Temas onlemleri

1. Hasta ile temastan once eldiven ve uzun 6nliik giyilmelidir,

2. Hastalar i¢in miimkiinse ayr1 tibbi cihazlar (steteskop, termometre vs.) kullanilmalidir.
Gozlerin korunmasi

1. Hastaya 1 metre mesafe i¢cinde mutlaka gozliik veya siperlik kullanilmalidir.

Hava yolu 6nlemleri

1. Hasta hava yolu izolasyon odasina alinarak izole edilmelidir. Bu odalar, koridora gore negatif basingl
olmalil, icerideki hava saatte 6-12 kez degistirilebilmeli ve HEPA filtresinden gegirilerek disari
atilmalidir.

2. Odaya girenler SARS ve tiiberkiilozda kullanilan N-95 maskesi kullanmalidirlar.

Bu 6nlemler, hastaligin belirtileri bagladiktan sonra 14 giin boyunca ya da farkli bir tan1 konuluncaya kadar
veya tanisal testlerde influenza A ile enfekte olmadig1 gosterilene kadar siirdiiriilmelidir. Taburcu edilen
hastalarin evde takip siirelerinde SARS hastalarinin ev izolasyon kurallarina uyulmalidir.

B. Asilanma

Kus gribi ile temas olasilig: tasiyan saglik calisanlarina grip asis1 yapilmalidir. Bu agilama ile varolan grip
virlisinden korunmanin yani sira, insan ve kus griplerinin bir araya gelerek pandemik susun ortaya
¢ikmamasmin saglanmasi hedeflenir.'”* Bir {i¢iincii basamak bakim kurumunda yapilan c¢alismada
calisanlarin influenza asisi ile bagisiklanma oranlar1 ve yillik nozokomiyal influenza sikligi 1987-2000
yillar1 arasinda 12 influenza sezonu boyunca izlenmistir. Bu siirede ¢alisanlarin bagisiklanma oranlari
1987-1988’de %4 iken 1999-2000°de %67’ye kadar arttinlmistir (p< 0.0001). Bunu takiben saglik
calisanlarinin laboratuvar olarak kanitlanmis influenza olgularinin oram1 ayni donemlerde %42’den %9’a
diismiistiir. Yatan hastalarda da nozokomiyal olgularin oram %32’den 0’a diisiiriilebilmistir.*

C. Hastalik Olasihig1 Varsa

1. Tim bu onlemlere ragmen atesi yiikselen veya kendini iyi hissetmeyen saglik calisanlar1 hastalara
bakmamali ve bir an Once tam konulmasi ic¢in gerekli islemler yapilmalidir. Alternatif bir tam
konulmadikga, influenza enfeksiyonu varsayilarak oseltamivir baglanmalidir.
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2. Herhangibir sekilde enfekte aerosoller, viicut salgi ve sivilari ile temasi olan saglik caligsanlarina
oseltamivir 6nerilir (7-10 giin boyunca 75 mg/giin).

3. Aerosol sagma agisindan yiiksek risk tasiyan islemler yapacak olan saglik ¢alisanlarina temas oncesi
profilaksi 6nerilir.

insanda Kus Gribi Enfeksiyonunun Belirtileri Nelerdir?

Patogenez: 1997°de Hong Kong’da ilk klinik H5SN1 izolatlarinda yapilan ¢aligmalar bu susun replikasyonu
arttiran polimeraz baz proteini 2’de bir yer degistirme ile interferonlar ve timor nekroz faktér (TNF) gibi
sitokinlerin inhibisyonuna direnci arttiran yapisal olmayan protein 1°de yer degistirme gosterir. Bu suslar
farelerde artmis patojenite gosterirler. Degismis reseptor baglantilarinda daha bagka mutasyonlar da olabilir.
Diyare gozlenmesi viriisiin gastrointestinal replikasyonu oldugunu diisiindiiriir ve bir otopsi ¢alismasi bu
bulguyu desteklemistir. Viriis ayn1 zamanda kan, beyin omurilik sivisi, diskida gosterilmistir.” Hastaligim
kulucka donemi ortalama 2-5 giin olup, bu siire 8-17 giine kadar da uzayabilmektedir. Cogu hastada
baslangi¢ bulgular1 38°C’yi asan viicut 1s1s1 ve alt solunum yolu semptomlaridir (oksiiriik, nefes darhigi
gibi). Ust solunum yoluna iliskin bulgular seyrek olarak goriiliir. HSN1 ile enfekte hastalarda konjonktivit
nadir rastlanan bir bulgudur. Bazi hastalarda, hastaligin erken doneminde ishal, karin agrisi, kusma, ploretik
g0gis agrisi, burun ve dis eti kanamalar1 bildirilmistir. Sulu diare solunum belirtilerinin ortaya ¢ikmasindan
1 hafta kadar Once baslayabilir. Nadiren solunum yolu belirtileri goériilmeden ensefalopati ve ishalle
seyreden olgular da bildirilmistir. Hastalarm tamamina yakininda pnémoni gelisir. Radyolojik olarak difiiz,
multifokal, yama tarzinda, interstisyel, segmental veya subsegmental infiltrasyonlar gibi hemen her tiirde
goriintiiyll taklit eden bulgular saptanir. Ploral efiizyon nadirdir. Tablo hizla ilerleyerek akut respiratuar
distress sendromu (ARDS) haline doniisiir. Pnomoni baslangicindan ARDS gelisimine kadar gecen median
siire 6 giin (4-13 giin arasi) olarak bildirilmistir. Renal yetmezlik, kardiyak dilatasyon ve aritmi seklinde
kalp tutulumu ile birlikte multiorgan yetmezligi siktir. TC Saglik Bakanligi Temel Saglik Hizmetleri Genel
Mudirligic de 18.01.2006 tarihli genelgesinde klinik tanimlamayr “Baska herhangi bir nedenle
aciklanamayan, ani baslangicli, koltuk altindan Olgiilmiis 38°C {izerinde ates ve asagidaki klinik
bulgulardan en az birinin olmasi: Bogaz agrisi, oksiiriik, yaygin kas agrilari, solunum zorlugu” olarak
bildirmistir. Olgu siniflamasi ise olas1 olgu, kuvvetle olasi olgu ve kesin olgu olarak yapilmstir.

Kus Gribine Bagh Insanlarda Gériilen Mortalite Ne Sikhktadir?

Kus gribi hastaneye yatirilan hastalarin %50’sinden fazlasinda 6liime yol agmaktadir. 1997 yilinda Hong
Kong’ta goriilen salgindakinin aksine (bu salginda o6lenler 13 yas ve sonrasindaki kisilerdi), giiniimiizde
olenlerin arasinda 15 yasindan kiigiik saglikli ¢ocuklarm orani fazladir. Oliim genellikle hastalik
belirtilerinin ortaya ¢ikmasindan 9-10 giin (6-30 giinler arasi) sonra gelismekte, Olenlerin biyiik
¢ogunlugunda ise neden progresif solunum yetmezligi olmaktadir.

Saghk Cahsanlariin Izlenmesi Nasil Olmahdir?
1. Kus gribi ile enfekte hastalarla temastan sonra 1 hafta boyunca ates, solunum ve/veya konjonktivit

semptomlar1 acisindan izlenmelidir.

2. Grip olan saglik calisanlar1 ates kaybolduktan 1 giin sonrasina kadar bagka bir tan1 konulmamigsa veya
tanisal testler influenza A igin negatif degilse evlerinde kalmalidirlar. Evde olduklar: siirede bu kisilerin
iyi solunum hijyeni saglanmalidir.**
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Laboratuvar Bulgularn

Sik rastlanan laboratuvar bulgulari arasinda 16kopeni, 6zellikle lenfopeni, hafif ya da orta siddette
trombositopeni, hafifce yiikselmis transaminaz diizeyleri sayilabilir. Steroid kullanimina bagli olabilecek
ciddi hiperglisemi ve serum kreatinin diizeylerinde yiikselme de rapor edilmistir. Tan1 viral izolasyon,
faringeal 6rneklerde veya serolojik ¢alismalarda H5 6zgiil RNA saptanmast ile konulur.’

Virolojik tam

Oliim &ncesi tam viriisiin izolasyonu ve/veya H5-6zgiil RNA’nin (RT-PCR testi ile) saptanmasi ile
dogrulanir. Insan influenza A viriisii enfeksiyonunun aksine HSN1 enfeksiyonunda viriis nazal érneklerden
cok faringeal 6rneklerde saptanmaktadir. Hastaligin baglangicindan itibaren bogaz siirlintiisiinde viral RNA
saptanmasina kadar gegen ortalama siire 2-15 (median 5.5) gilindiir. Ticari olarak mevcut hizli antijen
testlerinin giivenilirligi diisiiktiir. 3 Subat 2006’da “Food and Drug Administration (FDA)” influenza A/HS
(Asya tip) viriisiiniin RT-PCR primer ve prob setini ve inaktive virlisli in vitro kalitatif saptanmasi igin
pozitif RNA kontrol olarak saflastirdigini bildirdi. Influenza A/HS viriislerinin iki genetik serisi bulunur:
Avrasya (Asya) ve Kuzey Amerika tipi. CDC tarafindan gelistirilen setler, yiiksek patojen influenza A/H5
Asya tipi viriisleri saptamak iizere planalanmistir ve dogu Asya’da en son olarak da Tiirkiye ve Irak’ta tani
koydurucu olmustur. FDA tarafindan saflastirilan testler viriisle enfekte kisiler diger testleri de birlikte
uygulayarak tarama calismalar1 ve epidemiyolojik arastirmalarin yiriitiilebilecegi sekilde planlanmustir.
Test ayn1 zamanda laboratuvarda {iretilmis serilerin tanimlanmasina da yardimcidir.

Tedavi

Hastalarin ¢ogu bagvurduktan sonraki 48 saat ventilator destegine ihtiya¢ duyar ve yogun bakim
kosullarinda ¢oklu organ destegi gerekmektedir. Rutin tedavide genis spektrumlu antibiyotikler, antiviral
ajanlar ve siklikla kortikosteroidler gerekir. Oseltamivir verilen 25 hastada mortalite %75, ilac1 almayan 12
hastada mortalite %76 idi. Kortikosteroidlere yamt konusunda bilgi yoktur.” HSN1 siiphesi olan hastalara
siiratle bir néraminidaz inhibitorii ila¢ (oseltamivir-Tamiflu® veya zanamivir-Relenza®) baglanmalidir.
Oseltamivir baglanan ve sag kalan hastalarda virlis ¢cogunlukla tedavi sonrasinda 2-3 giin i¢inde kaybolur.
Ote yandan tedaviye ragmen olen hastalarda, hastaligin ilaca ragmen ilerledigi ve viriisiin salgilarda sebat
ettigi gosterilmistir.

Kiimes Hayvanlari ve Uriinlerini Yemek Giivenli mi?

Kus gribi pismis gidalarla bulagsmaz. Gerekli 6nlemlerin alinmasi kosuluyla tavuk ve diger evcil kanath
hayvanlarin ve bunlarin yumurtalarimin tiiketilmesinde sakinca yoktur. HSN1 virlisii 1siya duyarli bir
virtistlir. Kiimes hayvanlarinin eti yeterince pisirildigi (et icinde pembe kisim kalmayacak bigimde) ve
yumurtalar kat1 pisirilmis olarak tiiketildigi takdirde herhangi bir risk s6z konusu degildir. Taze kesilmis
hayvanlarin etleri pisirmek iizere hazirlanirken, bu etlerin veya sivilarmin, pisirilmeden yenecek bagska
besinlerle (salata) karismamasina dzellikle dikkat edilmelidir. Pigmemis kanatli hayvan veya iiriinleri ile
temas sonrasinda eller ve bunlarin degdigi ylizeyler sicak su ve sabunla yikanarak temizlenmelidir.

Tiirkiye’nin Dogusundaki Avian influenza Olgulari: Hava Faktorii

Tiirkiye’nin dogusundaki kuslarin Kasim 2005 veya daha erken bir dénemde H5N1 ile enfekte olduklar
belirgindir. Ilk insan olgularinin ise yeni yildan daha énce neden goriilmedigi konusunda spekiilasyonlar
vardir. Ilk agiklama olarak, insanlarin aniden ¢ok fazla miktarda viriisle karsilasmus olduklar1 yapilabilir.
Cok soguk havalarda insanlarin evcil hayvanlarin evlerine aldiklarina dair bilgiler mevcuttur. 20 Aralik
2005-16 Ocak 2006 tarihleri arasinda hava durumu grafikleri incelendiginde 0°C’den aniden -30°C’a kadar
diismeler goriilmiistiir. Diinya Meteoroloji Orgiitii'nden bu bolgedeki sehirlerin 1961-1990 arasinda
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ortalama giinliik sicakliklar1 alindiginda -3.3°C ile -9.9°C arasinda olduklar1 goriiliir. 2005 sonunda olan
sicakliklar alisilmis dis1 diisiik seyretmistir. Insanlar evcil hayvanlarini evlerine aldiklarinda da aniden,
aylar once enfekte olmus kuslardan insanlara bulas baslamistir. Bu agiklama neden ayni anda birden fazla
sehirde salginin basladiginin da yanitidir.

HS5N1 Viriisii ile Olasi1 Bir Pandemi Gelisme Riski Nedir?

Su anda diinyada kus gribi ile bir pandemi ortaya ¢ikma riski olduk¢a yiliksek goriilmektedir. HSN1
viriisiiniin 6nce Asya’da ve simdi de {ilkemizde ve diger Dogu Avrupa tllkelerindeki hayvan topluluklarinda
goriilmesi ve bu topluluklar i¢ine endemik olarak yerlesmesi giderek artan sayida insan olgularinin
goriilebilecegine isaret etmektedir. Her yeni ¢ikan insan olgusu viriisiin insandan insana bulasabilmesi
konusunda yeni firsatlar yaratmakta ve bu nedenle pandemik bir tiiriin gelisebilmesine zemin
hazirlamaktadir. Viriisiin yabani kuslarla tasiniyor olmasi da pandemi riskini arttiran faktorler arasindadir.
Ancak Diinya Saghk Orgiitii olasi bir pandeminin zamam ve boyutlar1 konusunda kesin bir tahmin
yapilamayacagini, buna karsin pandemi goriilme olasiliginin giderek arttigini belirtmektedir.

Pandeminin Ortaya Cikmasi icin Gereken Kosullar Nelerdir?

HS5NI viriisliniin pandemik bir sus haline gelebilmesi i¢in gereken 6n kosul, hemagliitinin geninde ortaya
cikacak bir mutasyonla viral hemagliitininin insan hiicrelerindeki reseptdrlere baglanma yeteneginin artmasi
ve bu sayede viriisiin hiicre ile fiizyonunun gerceklesebilmesidir. Simdiye dek bu tiirde bir mutasyon
gosteren kus gribi virlisii izole edilememistir.
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