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G‹R‹fi

Avian influenza ( kufl gribi virüsü), ‹nfluenza vi-
rüs tip A'n›n kanatl›larda sebep oldu¤u solunum ve
sinir sistemine ait belirtilerle seyreden bir hastal›k-
t›r. Avian influenza virüslerin düflük patojenik for-
mu; hafif semptomlarla seyrederken, yüksek pato-
jenik tip; k›sa zamanda kümes hayvanlar›na yay›-
l›p, bu hayvanlar›n birçok organ›n› etkileyerek h›z-
la ölüme neden olur. Avian influenza virüsleri tü-
re spesifik olsa da, bazen avian ve insan influen-
za virüsleri aras›ndaki genetik reassortment yoluy-
la (örn:1957 ve 1968) veya saf avian influenza
sufllar›n›n insanlara adaptasyonu sonucu (örn:1918)
insan influenza pandemilerine neden olmaktad›r.
Son dönemde kufllardan direkt olarak insanlara avi-
an influenza virüslerinin geçiflinin bildirilmesindeki
art›fl, birçok Asya ülkesindeki kümes hayvanlar›n-
da influenza A (H5N1) salg›nlar› ile insan infek-
siyonlar›n›n iliflkili oldu¤unu göstermektedir. Bu
geliflmeler; bu virüslerin pandemi potansiyeli ile il-
gili endiflelerin artmas›na neden olmufltur.

V‹ROLOJ‹

‹nfluenza virüsleri, Orthomyxoviridae ailesinden

pleomorfik, zarfl›, negatif polariteli RNA virüsle-

ridir. Onalt› hemaglütinin (HA) ve dokuz nöra-

minidaz (NA) subtipi vard›r (1).  HA hücre yü-

zey sialik asit reseptörlerine ba¤lanarak virüsün

konak hücreye giriflini sa¤lar. Nötralizan antikor-

lar›n hedefledi¤i en önemli antijenik determinant

olmas› nedeniyle bugünkü afl›lar›n önemli bir par-

ças›d›r. NA, nötralizan antikorlar için ikinci

önemli komponenttir. Virionlar›n agregasyonunu

önleyerek, infekte hücrelerden virüsün sal›n›m›n›

kolaylaflt›r›r. Üçüncü membran proteini olan M2

proteini; influenza virüslerinde az miktarda bu-

lunmaktad›r. ‹yon kanal› gibi görev görerek, vi-

ral replikasyonun erken basamaklar›nda soyulma

s›ras›nda önemli olan virüsün iç pH's›n› düzenle-

mektedir. Bu fonksiyon, amantadin ve rimantadin

antiviral ilaçlar› ile bloke edilmektedir.

‹nfluenza virüs genomu, sekiz segmentli, tek zin-
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ÖZET
Avian influenza (kufl gribi), influenza A virüslerinin neden oldu¤u bulafl›c› bir hastal›kt›r. 2003 salg›n›ndan beri, yüksek pa-
tojenik avian influenza A (H5N1) virüsleri birçok güneydo¤u Asya ülkesinde kümes hayvanlar›nda endemik düzeye ulaflm›fl
ve  yüksek mortaliteye sahip insan infeksiyonlar›na neden olmufltur. Ülkemizi de 2005 ekim ay›ndan itibaren H5N1 virüsü et-
kilemeye bafllam›flt›r. Salg›nlar, etkilenen farkl› bölgelerde de¤iflik fliddetlerde devam etmektedir. Dolay›s›yla, H5N1 virüsü
insanlar için önemli bir tehdit unsuru olarak düflünülmektedir. Bu yaz›n›n içerisinde, özellikle insanlarda influenza H5N1 vi-
rüs infeksiyonlar›n›n viroloji, klinik spektrum, tan› ve tedavisi ile ilgili güncel bilgiler gözden geçirilmifltir.
Anahtar Kelimeler: Kufl gribi, influenza, H5N1

SUMMARY
Avian influenza (bird flu) is a contagious disease of animals caused by influenza A viruses. Since their reemergence in 2003,
highly pathogenic avian influenza A (H5N1) viruses have reached endemic levels among poultry in several southeast Asian
countries and have caused human infections with high mortality. Since october 2005, H5N1 was confirmed in poultry in Tur-
key. Outbreaks are continuing with varying degrees of severity in several affected areas. Therefore, influenza H5N1 is an im-
portant threat for human being. The current knowledge of the virology, clinical spektrum, diagnosis and treatment of human
influenza H5N1 virus infections is reviewed herein.
Key Words: Bird flu, influenza, H5N1
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cirli, negatif polariteli olup on tane proteini kod-
lamaktad›r. RNA segmentleri viral zarfta;  RNA
replikasyonu ve transkripsiyonundan sorumlu olan
ribonükleoprotein (RNP) kompleksini oluflturan
nükleoprotein (NP) ve üç viral polimeraz alt üni-
tesi (PA, PB1, PB2) ile birleflmifltir. Viriondaki
di¤er proteinler olan M2 ve nükleer eksport pro-
tein (NEP) birleflme, tomurcuklanma ve RNP'nin
çekirdekten ç›k›fl›nda görev yapmaktad›r. 

‹nfluenza virüsleri; NP ve M proteinlerindeki
farkl›l›klara göre A,B,C olarak s›n›fland›r›lm›flt›r.
‹nfluenza B ve C virüsleri subtiplere ayr›lmam›fl-
t›r. Tüm avian influenza virüsleri tip A olarak
s›n›fland›r›lm›flt›r. ‹nfluenza virüsleri için standart
bilimsel adland›rma; influenza tipi, konak (insan
hariç), izolasyon yeri, sufl numaras›, izolasyon y›-
l› ve son olarak parantez içinde influenza  A
subtipinden oluflmaktad›r. Sadece üç HA (H 1-3)
ve iki NA (N1-2) insanlarda saptanmaktad›r. Ba-
z› H5 ve H7 subtiplerinin yüksek patojenik özel-
li¤e sahip oldu¤u ve ciddi hastal›klara yol açt›-
¤› bilinmektedir. Baz› influenza virüs subtipleri
ilk önce düflük patojenik formdayken, mutasyon-
larla yüksek patojenik forma dönüflmektedirler.
H5N1, H7N3, H7N7 ve H9N2 virüsleri ile insan-
larda hafif infeksiyon oluflumu gözlenmifltir (2).

BULUfiMA ve EP‹DEM‹YOLOJ‹

‹nfluenza A virüslerinin do¤al rezervuar› su kufl-
lar›d›r. Genellikle barsak sistemi hücrelerinde rep-
like olan virüs, feçesle yüksek konsantrasyonda
at›lmaktad›r ve sonuçta  kontamine su, yemek ve
çevresel materyalle di¤er kufllara fekal-oral yolla
bulafl gerçekleflmektedir. Kufllardaki klinik seyir,
asemptomatik infeksiyondan, hafif solunum yolu
hastal›¤›na veya ciddi ve h›zl› fatal sistemik has-
tal›¤a do¤ru  de¤iflir. Kümes hayvanlar›n›n yük-
sek patojenitedeki avian influenza sufllar› ile in-
feksiyonu yayg›n infeksiyon ile karakterizedir ve
yumurta üretiminde azalma, solunum sistemi be-
lirtileri, lakrimasyonda artma, kafada ödem, diya-
re, nörolojik semptomlar ve ölüm görülmektedir.
‹nfekte kufllar en az 10 gün süreyle virüsü ç›-
kartmaya devam ederler. Bir gram d›flk›da bir

milyon kuflu infekte edebilecek kadar virüs bu-
lunmaktad›r (3).

‹nsanlarda influenza infeksiyonu s›ras›nda; hasta-
l›¤›n 24-72.saatlerinde virüs miktar› yükselir, pik

yaparak (103- 107 %50 doku kültürü infektif do-
zu/mL nasofaringeal y›kama s›v›s›), birkaç gün
içinde düflme e¤ilimine girer ve ortalama 5. gün-
de tespit edilemeyecek düzeye gelir. Çocuklarda
farkl› olarak virüs replikasyonu hastal›k belirtile-
rinden önce bafllar ve daha uzun süre devam
eder. Hastal›¤›n 1-3. gününde virüs replikasyonu
pik yapar. Semptomlar ortaya ç›kt›ktan ortalama
7-8 gün içerisinde de virüs saptanabilir, ancak
replikasyonun 21. güne kadar sürebilece¤i bildi-
rilmifltir (3).

Virüsler; birinci konak olan kufllardan kümes
hayvanlar›n› da içeren di¤er hayvanlara geçmek-
te ve bulafl›c› infeksiyonlara ve salg›nlara neden
olmaktad›r. Virüsle hastal›k, insanlar ve kufllar
d›fl›nda domuz, at, deniz memelileri (fok, balina)
ve sansargillerde de görülmektedir. Virüslerin bu-
laflmas› ve infeksiyonlar; insan ve domuz veya
tavuk ve insan gibi yeni konaklar aras›nda da
olabilmektedir. Domuzlarla bulafl ya beslerken
damlac›k yoluyla veya hayvanlar›n transportu s›-
ras›nda meydana gelmektedir.Virüslerin subtipleri-
ne spesifik tür bariyerini aflabilme ve birçok ko-
nak aras›nda yay›labilme özelli¤ini etkileyen mo-
leküler, biyolojik ve ekolojik faktörler büyük
oranda çözülememifltir. Göçmen kufllar›n , boy-
lam do¤rultusundaki hareketinin, influenzan›n ya-
y›l›m›nda ve virüsün evriminin  devam›nda anah-
tar rol oynad›¤› düflünülmektedir. Filogenetik ana-
lizler, nükleotid de¤iflikliklerinin aminoasit de¤i-
fliklikleri ile sonuçlanmad›¤›n› göstermektedir.
Dolay›s›yla, yaklafl›k 60 y›ld›r su kufllar›ndaki
influenza virüslerinin evrimsel olarak çok de¤ifl-
medi¤i ve optimum adaptasyona ulaflt›klar› düflü-
nülmektedir. Ancak, di¤er yabani ve evcil kuflla-
ra geçmeleri ile birlikte, belirgin evrimsel de¤i-
flimler göstermeye bafllam›fllard›r. ‹nsan influenza
sufllar›, 2,6 zinciri ile galaktoza ba¤l› sialik asit
rezidülerine ba¤lan›rken, avian ve at influenza vi-
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rüsleri galaktoza 2,3 zinciri ile ba¤l› sialik asi-
ti tan›r (4,5,6,7,8,9,10,11,12).

Dolay›s›yla; insan solunum yolu temel olarak 
2,6 sialik asit-galaktoz zinciri içerirken, kufl ve
atlardaki konak hücreler 2,3 zinciri içermekte-
dir. Domuzlardaki epitel hücreleri hem 2,6
hem de 2,3 zincirlerini içerdi¤i için hem in-
san hem de avian influenza virüslerine duyarl›d›r
(12). Sonuç olarak, domuzun avian ve insan inf-
luenza virüsü ile beraber infekte olmas› sonucu,
avian sufllar›n›n insan reseptörlerini tan›maya
adapte olmas› ile pandemiler için yeni bir konak
olabilece¤i düflünülmektedir.

‹nfekte kümes hayvanlar› veya ç›kart›lar› ile kon-
tamine olmufl yüzey ve nesnelerle temas›n ve
kontamine materyalden havaya kar›flan  virüsle-
rin solunmas›n›n insana bulaflmada temel yol ol-
du¤u düflünülmektedir. Hasta hayvanlar›n yenme-
si veya H5N1 ile infekte insanlarla temas›n›n ke-
sin bir risk oldu¤u belirlenmemifltir. Özellikle,
kümes hayvanlar›n›n s›k olarak beslendi¤i, hatta
evlere kadar girip çocuklar›n oynad›¤› alanlarda
serbestçe dolaflt›¤› ve besleyen kiflilerce evlerin-
de kesim yap›ld›¤› k›rsal bölgelerde risk artmak-
tad›r. ‹nsandan insana damlac›k yolu ile bulafl ta-
n›mlanmam›flt›r. Son dönemde; revers transkrip-
taz- polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) ile
yap›lan çal›flmalar, asemptomatik ve hafif seyirli
vakalar›n saptanmas›na olanak sa¤lam›flt›r. Sonuç-
lar, virüs sufllar›n›n insanlara adaptasyonunun söz
konusu olabilece¤ini göstermektedir. fiu ana ka-
dar, sa¤l›k çal›flanlar›na nozokomiyal geçifl riski-
nin düflük oldu¤u düflünülmektedir (13).

Influenza pandemisi üç koflulda gerçekleflebilir:
yeni bir influenza virüs subtipinin ortaya ç›k›p,
insanlar› infekte etmesi, ciddi hastal›¤a sebep ol-
mas› ve kolayl›kla insanlar aras›nda yay›lmas›d›r
ki ilk iki koflulla karfl› karfl›ya gelinmifltir.
H5N1'in pandemik virüs haline geçebilmesi için
iki mekanizma gerekmektedir. Birincisi; reassort-
ment mekanizmas› ile insan veya domuzda ko-
infeksiyon s›ras›nda genetik materyalin insan ve
avian virüsleri aras›nda de¤iflimidir. ‹kinci  me-
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α kanizma; adaptasyonu sa¤layan mutasyonun afla-
mal› olarak kazan›lmas›d›r. Bu flekilde, virüsün
insan hücrelerine ba¤lanabilme kapasitesi artar.
Bu adapte edici mutasyonun henüz insan vakala-
r›nda ilk olarak küçük bir grupta meydana gel-
mesi ve insandan insana geçiflle ilgili baz› kan›t-
lara rastlanmas›, muhtemelen dünyaya savunma
için biraz zaman kazand›rmaktad›r. Veriler, insan-
dan insana geçiflin çok s›n›rl› oldu¤unu ve has-
tayla çok yak›n temas› gerektirdi¤ini göstermek-
tedir, ancak yine de kesinlik kazanmam›flt›r. Her
yeni insan vakas›, virüse insanlar aras›nda geçifl
yetene¤ini gelifltirme f›rsat› vermektedir. 1997'de
ve 2004 y›l› bafllar›nda izole edilen H5N1'e gö-
re, flu anki virüslerin, deney hayvanlar›ndaki ça-
l›flmalarda daha öldürücü ve çevrede daha uzun
süre canl› kalabilme yetene¤ine sahip olduklar›
saptanm›flt›r. Konak grubu genifllemektedir. Ayr›-
ca viral polimeraz genleri PA, PB1 ve PB2'nin
sekanslar› karfl›laflt›r›ld›¤›nda 1957 ve 1968'de he-
maglütinin ile birlikte reassortment s›ras›nda
PB1'in de aktar›ld›¤› gösterilmifltir (14,15). 

‹nsan influenza virüsünde bulunup avian influen-
za virüsünde bulunmayan PA'da dört, PB1'de bir
ve PB2'de befl aminoasit tan›mlanm›flt›r. Bu ami-
noasitlerin tümünde veya baz›lar›nda gerçeklefle-
cek de¤iflikliklerin virüsün insanlara adaptasyo-
nunda kritik öneme sahip olabilece¤i düflünül-
mektedir. 1997 Hong Kong H5N1 virüsü ile
2004 Vietnam H5N1 virüsünün genetik dizileri,
bu virüslerin baz› insanlardaki izolatlar›n›n,
PB2'deki befl aminoasit de¤iflikli¤ini (1918'deki
virüste tan›mland›¤› gibi) içerdi¤i saptanm›flt›r.
Bu bulgu, ek genetik de¤iflikliklerin, bu virüsle-
rin insanlar aras›nda yay›labilmesi için gerekli ol-
du¤unu göstermektedir. Yüksek patojen H5N1'in
özellikle dikkat çekmesinin sebebi, bu genetik
de¤iflikliklerin daha s›k görülmesi, h›zla mutasyo-
na u¤ramas› ve di¤er hayvanlar› infekte eden vi-
rüslerden gen aktar›m›na meyilli olmas›d›r.

1957 ve 1968 pandemilerinden sorumlu olan sufl-
lar; ilk olarak güneydo¤u Asya'da ve avian vi-
rüsleri ile mevcut insan influenza suflu aras›nda-
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ki reassortment sonucunda ortaya ç›km›flt›r (16).
1957 Asya influenza pandemisinin etkeni H1N1
insan influenza virüsü ile beraber, H2N2 avian
influenza virüsüdür. 1968'deki Hong Kong  inf-
luenza pandemisine yol açan insan H2N2 suflu
birlikteli¤inde avian H3N2 virüsüdür. Kufltan in-
sana geçifl s›ras›nda HA'de aminoasit de¤ifliklik-
ler olmaktad›r (17). Bu, HA'nin reseptör ba¤la-
nan cebini çevreleyen bölgede farkl›l›klara yol
açmaktad›r ve yeni kona¤a adaptasyon gerçeklefl-
mektedir. Bu de¤ifliklikler insan reseptörleri için
spesifiteyi gösteren 226. pozisyondaki Glu-Leu
de¤iflimini de içermektedir. 1957 ve 1968 pande-
milerinde milyonlarca insan›n ölmesinin sebebi;
asl›nda virüs belirgin derecede patojen olmad›¤›n-
dan immünite eksikli¤idir. Bu hem immünite yet-
mezli¤inin hem de yüksek virülansa sahip suflun
birlikte etkili oldu¤u 1918 ‹spanyol pandemisin-
den farkl›d›r. 1918 H1N1 virüsünün; 1957 ve
1968 virüsleri gibi kufl ve insan virüsleri aras›n-
da reassortment yoluyla de¤il de, belki de insan-
lara veya domuz gibi baflka bir memeli kona¤a
adapte olmuflken  kufllardan direkt geçifli müm-
kün olmaktad›r (18) Bu teoriyi, 1918 suflunun
kufllardaki reseptörlere tutunmadan sorumlu olan
HA'nin 226. ve 228.  pozisyonlar›ndaki aminoa-
sit rezidülerini al›koymas› desteklemektedir (19).
1918 suflunun atalar›ndan ald›¤› yap›sal ve biyo-
lojik özellikleri tafl›maya devam ederken insan
hücrelerini tan›ma ve infekte etme özelli¤ini ka-
zanmas› yüksek virülans›n› aç›klamaktad›r. 1918
pandemisinin yüksek mortalitesi bir miktar sekon-
der bakteriyel pnömoniyi tedavi edecek antibiyo-
tiklerin olmamas› ve kötü yaflam koflullar› ile
aç›klanabilirse de, ana sebep  ileri derecede h›z-
l› ve ciddi klinik sonuçlar›n iflaret etti¤i avian
influenza virüslerin yüksek patojenitesiye sahip
olmas›d›r  (20).

‹nsanlarda; yüksek patojeniteye sahip influenza
H5N1 virüsleri ile oluflan infeksiyonlar›n ciddi,
s›kl›kla ölümcül hastal›kla iliflkili oldu¤u aç›kl›k
kazanm›flt›r. 1997 y›l›nda Hong Kong'da kümes
hayvanlar›ndaki influenza H5N1 salg›n›n›n ard›n-
dan 18 kiflide fliddetli solunum yolu hastal›¤›

meydana gelmifl ve 6 tanesi ölümle sonuçlanm›fl-
t›r (21,22,23).  1,5 milyon tavu¤un kesimi ile bü-
yük bir pandeminin ortaya ç›kmas› önlenmifltir.
Salg›n sonucunda influenza aç›s›ndan kümes hay-
vanlar›n›n takibi; 2001 ve 2002'de, erkenden di-
¤er avian influenza salg›nlar›n›n saptanmas›na
olanak sa¤lam›flt›r. Daha sonra ilk kez 2003 flu-
bat ay›nda, Hong Kong'lu bir ailede tan›mlanm›fl-
t›r (24). Aileden k›z çocu¤u;  Çin'in Fujian fleh-
rini ziyaret s›ras›nda tan›mlanamam›fl bir solunum
yolu infeksiyonundan ölmüfltür. Hong Kong'a
döndükten sonra baba ve o¤lunda ciddi solunum
yolu hastal›¤› geliflmifl ve baba ölmüfltür. ‹ki has-
tadan da H5N1 virüsü izole edilmifltir. O¤lunun
öyküsünde, seyahat s›ras›nda kümes hayvanlar›
ile yak›n temas oldu¤u bilinmektedir. Güneydo¤u
Asya salg›nlar›nda insan infeksiyonlar›  2004'ün
bafllar›nda Vietnam ve Tayland'da bildirilmifltir.
Vietnam, Hanoi'de bir hastanede tedavi alt›na al›-
nan 11 çocuktan 7'si ölmüfltür.  fiubattan marta
kadar Vietnam ve Tayland'dan 35 vaka bildiril-
mifltir, 24'ü ölümle sonuçlanm›flt›r. Temmuz'da
Kamboçya, Çin, Endonezya, Tayland ve Viet-
nam'da daha küçük çapl› salg›nlar rapor edilmifl-
tir. A¤ustos'la ekim aylar› aras›nda da Tayland
(5) ve Vietnam'dan  (4) bildirilen 9 vakan›n 8'i
ölümle sonuçlanm›flt›r. Böylece, bu ülkeden bil-
dirilen vaka say›s›, 32'si fatal olmak üzere 44'e
ulaflm›flt›r. 

Bu yaz›n›n kaleme al›nd›¤› zaman diliminde,
Türkiye genelinde 31 ilde 67 kesin odak, 26 il-
de ise  66 flüpheli odak saptanm›flt›r. Toplam it-
laf edilen hayvan say›s› 1 milyon 596 bine ulafl-
m›flt›r (25). Bu süreçte insan vaka say›s›, 30
ocak 2006 tarihi itibariyle, 21 olarak bildirilmifl,
bunlardan 4 tanesi fatal seyretmifltir (26). 

2004'teki kümes hayvanlar›ndaki salg›nlardan bafl-
lang›çta etkilenen birçok ülkede virüs olmad›¤›
bildirilse de, kümes hayvanlar›n›n büyük oranda
itlaf› ile salg›n›n bast›r›lmas› çabalar›na ra¤men
birçok Asya ülkesinde kümes hayvanlar›nda ve
suda yaflayan kufllarda  H5N1 virüsünün endemik
düzeye ulaflt›¤› görülmektedir.  Bu ülkelerde,
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kufllardan insana geçiflin s›k meydana gelmesi,
virüsün insanlara adaptasyonuna ve insanlar ara-
s›nda yay›labilmesine f›rsat tan›maktad›r. Ek ola-
rak, kümes hayvanlar› ve domuzlarla yak›n te-
masta olan insanlar›n yaflad›¤› bu ülkelerde avi-
an ve insan virüslerinin devam eden yay›l›m›, in-
fekte olmufl insan ve di¤er domuz gibi memeli
konaklarda reassortmant riskinde art›fla neden ol-
maktad›r. Çin'de domuzlarda H5N1 virüsünün
izole edilmesi, ve her ne kadar düflük prevalan-
sa sahip olsa da Vietnam'da domuzlarda H5N1
antikorlar›n›n saptanmas›,  bu bak›mdan düflündü-
rücüdür. (27,28)  Tüm bu nedenlerle, güneydo¤u
Asya'da bugünkü geliflmeler; 1957 ve 1968'deki-
ne benzer yeni bir influenza pandemisine neden
olacak suflun bu bölgeden yak›n gelecekte ortaya
ç›kaca¤›na dair endifleleri de desteklemektedir.

KL‹N‹K

Avian influenza A'n›n (H5N1)'in inkübasyon dö-
nemi 2-4 gün olarak bilinmekte, son raporlara
göre 8 güne kadar ç›kabilece¤i  bildirilmektedir.
Atefl, öksürük, solunum s›k›nt›s› ve pnömoniye
ait radyolojik bulgular görülen fliddetli insan inf-
luenza infeksiyonundan  ay›rt edilemeyen fliddet-
li influenza sendromu ile karakterizedir
(23,29,30). Gö¤üs filmlerinde yayg›n, bilateral in-
filtrasyon, lober kollaps, fokal konsolidasyon ve
hava bronkogramlar› ile kendini gösterir. Primer
olarak viral pnömoni oldu¤u ve bakteriyel süpe-
rinfeksiyon olmad›¤› belirtilmektedir.  Bunun ha-
ricinde, özellikle çocuklarda s›k olarak diyare,
kusma ve kar›n a¤r›s› gibi gastrointestinal semp-
tomlar  gözlenmifltir (31,32). Baz› vakalarda, di-
yare di¤er klinik belirtilerden önce ortaya ç›kan
tek semptomdur. H7 ve H9 virüsleri ile insan in-
feksiyonlar›ndan farkl› olarak, H5N1 ile infekte
hastalarda konjunktivit belirgin de¤ildir. fiiddetli
hastal›kta ventilatör deste¤i gerektiren bilateral
pnömoninin günler içinde h›zl› geliflimi söz ko-
nusudur. 4-13 gün içerisinde akut respiratuar dis-
tres sendromu, böbrek yetmezli¤i, pulmoner he-
moraji, pnömotoraks, pansitopeni, Reye's sendro-
mu ve çoklu organ yetmezli¤i gibi komplikasyon-

lar geliflir. Santral sinir sisteminin tutuldu¤u va-
kalara da rastlanm›flt›r (13).

H5N1 ile infekte hastalar›n rutin laboratuvar test
sonuçlar›, özellikle fliddetli vakalarda lenfopeni,
CD4+/CD8+ oran›nda tersine dönme, trombosito-
peni ve serum transaminazlar›nda artma fleklinde-
dir (23,29,30).  Ço¤u hastada sitokin ve kemo-
kin düzeyinde art›fl görülmesi patogenezdeki im-
mün arac›l› patolojinin rolünü göstermektedir
(24,33). Hiperglisemi (kortikosteroid kullan›m›na
ba¤l› geliflmifl olabilir) ve kreatinin düzeyinde
yükselme görülür. . Di¤er bulgular yayg›n alveo-
lar hasar ile interstisyel fibrozisi, hepatik santral
lobüler nekrozu, akut renal tübüler nekrozu ve
lenfoid tükenmeyi içermektedir. Gastrointestinal,
hepatik, renal ve hematolojik belirtiler yayg›n do-
ku tropizmini gösterse de, solunum sistemi d›fl›n-
da viral replikasyon oldu¤una dair kan›t buluna-
mam›flt›r. Bununla birlikte; fekal örneklerde po-
zitif iplikli viral RNA'n›n tespit edilmesi ve vi-
rüsün izole edilmesi, gastrointestinal replikasyonu
kuvvetle iflaret etmektedir (32,34).

H5N1 infeksiyonlar› infant ve küçük çocuklarda
daha yüksek ölüm oranlar› ile seyretmektedir.
Ölüm, hastal›k geliflimini takiben 9-10 gün için-
de ilerleyici solunum yetmezli¤i nedeni ile ger-
çekleflmektedir.  Hong Kong salg›n›nda H5N1'le
infekte hastalar›n ailelerinde ve sa¤l›k çal›flanlar›
üzerindeki sero-epidemiyolojik çal›flmalarda hafif
semptomlar gösteren ve asemptomatik seyreden
infeksiyonlar bildirilmifltir (22,23).  Bu çal›flma-
larda; 217 virüsle karfl›laflm›fl sa¤l›k personelin-
den 8'i ve 309 karfl›laflmam›fl sa¤l›k çal›flan›n 2'si
H5N1 spesifik antikorlar için seropozitif bulun-
mufltur (35). Serokonversiyon bildirilen virüsle
karfl›laflm›fl iki hemflireden birinde infekte hastay-
la temastan 2 gün sonra solunum hastal›¤› orta-
ya ç›km›flt›r. Asemptomatik infeksiyonun varl›¤›-
n› göstermekten daha önemlisi, bu veriler birkaç
vakayla s›n›rl› olsa da insandan insana nozoko-
miyal bulafl› göstermektedir. 2004'te Tayland ve
Vietnam'daki H5N1 ile infekte hastalarla ilgile-
nen sa¤l›k çal›flanlar›ndaki sero-epidemiyolojik
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lidir. Örnek al›m›nda polyester veya pamuk eküv-
yon çubuklar› kullan›l›r (40).

Tan›da alt›n standart virüs izolasyonudur. Bunun
yan›nda, RT-PCR ile viral nükleik asitin taran-
mas› veya immünokromatografik veya immunof-
loresan yöntemlerle virüs antijeninin aranmas›
mümkündür. Ek olarak, viral antijenlere karfl›
oluflan nükleoprotein gibi antikorlar› arayan EL‹-
SA testleri yap›labilir. ‹nfluenza virüslerinin ileri
subtiplendirilmesi veya subtip spesifik antikorla-
r›n aranmas› referans laboratuvarlarda yap›lmak-
tad›r. ‹nfeksiyon kontrolü ve efl zamanl› epidemi-
yolojik araflt›rmalar›n yap›labilmesi için subtipin
acilen rutin laboratuvarlarca  saptanabilmesi ge-
reklidir. Ancak etkilenen ülkelerde tan› olanakla-
r› k›s›tl›d›r ve referans laboratuvarlara ba¤›ml›d›r-
lar. Bu durum, salg›nlar›n eflzamanl› tan›mlanma-
s›nda ve uygun önlemlerin al›nmas›nda gecikme-
lere neden olmaktad›r. Dolay›s›yla, tan›sal ola-
naklar› art›rmaya yönelik çabalar, pandemiden
korunma ve kontrolde önemlidir (41).

Virüs izolasyonu

Avian influenza virüsleri; yumurta embriyosunda
veya  Madin Darby Canine Kidney (MDCK)  ve-
ya Rhesus Monkey Kidney (LLC-MK2) hücrele-
ri kullan›larak hücre kültüründen izole edilebilir.
Güvenlik sebebiyle, yüksek patojenitede avian inf-
luenza virüslerinin izolasyonu için biyogüvenlik
derecesi 3 ve üzerinde laboratuvar koflullar› ge-
rekmektedir. Hücre kültüründeki sitopatik etkiler
non-spesifiktir. ‹dentifikasyon için; nükleoproteine
karfl› monoklonal antikorlarla immünofloresan bo-
yama yap›labilir. RT-PCR ile veya hemaglutinas-
yon inhibisyon ve nöraminidaz inhibisyon testleri
ile HA ve NA subtiplendirmesi yap›labilir. ‹nsan
infeksiyonlar›nda, avian influenza virüsleri  en
çok bo¤az ve nazal sekresyonlar ve bronkoalveo-
lar lavaj gibi solunum örneklerinden veya kon-
jonktival sürüntü örneklerinden izole edilmifltir
(23,30,42).  Rapor edilen bir H5N1 infeksiyonu
vakas›nda, virüs ayr›ca serum, serebrospinal s›v›
ve rektal sürüntüden de izole edilmifltir (32).

çal›flmalarda, çal›flma s›ras›nda Vietnaml›larda uy-
gun infeksiyon kontrol yöntemleri olmamas›na
ra¤men insandan insana geçifli gösteren bir deli-
le rastlanmam›flt›r (36,37,38). 2004'te Tayland'da-
ki  salg›n s›ras›nda, epidemiyolojik çal›flmalar
H5N1 infeksiyonundan öldü¤ü düflünülen bir ço-
cuktan, kümes hayvanlar› ile temas öyküsü olma-
yan ve uzun süre korunmadan k›z›n›n bak›m›n›
yapan annesine insandan insana geçifl oldu¤unu
düflündürmüfltür (39). Çocu¤un bir halas›n›n da,
en son kümes hayvanlar› ile temas›n›n 17 gün
önce olmas› ve bunun beklenen 2-10 günlük in-
kübasyon periyodundan daha uzun olmas› nede-
niyle ayn› yolla infekte olmufl olabilece¤i belir-
tilmifltir. ‹nfluenza H5N1'in insandan insana etkin
geçiflini gösteren deliller olmasa da, son y›llarda
H5N1 virüslerinin nispeten h›zl› evrim gösterme-
si nedeniyle infeksiyon riski aç›s›ndan uyar›lar ve
ayr›nt›l› araflt›rmalar söz konusu olmaya devam
etmektedir.

LABORATUVAR TANISI

Tan›n›n baflar›s›, örne¤in kalitesine, transportuna
ve saklama koflullar›na ba¤l›d›r. Örnekler, semp-
tomlar›n ortaya ç›k›fl›n› takiben 3 gün içinde al›n-
mal›d›r. Nazal örneklere göre farengeal örnekler-
de virüs daha yüksek oranda saptanabilir.

Memeliler ve kufllardan, üst solunum yoluna ait,
nazal, trakeal ve bo¤az sürüntü örnekleri, fekal
örnekler, ayr›ca çevresel örnekler incelenebilir.
Ölü kufllar tespit edildi¤inde trakeal örnekler,
bronkoalveolar lavaj, akci¤er biyopsi örne¤i ve
de beyin, dalak, kalp, akci¤er, böbrek ve karaci-
¤erden al›nan örnekler birlikte  incelenmelidir.
Örnekler al›nd›ktan sonra, e¤er hemen ifllemlen-
meyecekse -70ºC veya daha düflük ›s›larda don-
durulmal›d›r(73) Antibiyotik ve antimikotik içeren
uygun viral transport besiyeri kullan›lmas› tavsi-
ye edilir. Hank'›n balansl› tuzlu su solüsyonu,
hücre kültürü besiyeri, fosfat tamponlu tuzlu su,
triptoz fosfat besiyeri ve beyin kalp infüzyon
buyyon kullan›labilir. S›¤›r serum albumini gibi
proteinler virüslerin stabilizasyonu için eklenme-
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Antijen arama

Direkt immünofloresan veya h›zl› immünokroma-
tografik yöntemler kullan›l›r. Bununla birlikte, avi-
an influenzal› hastalarda düflük sensitivite nedeniy-
le bu testlerin kullan›m› s›n›rl›d›r (23,24). Tip A
ve B, ayr›ca influenza A subtiplerini ay›rt etme-
de yeterli de¤ildir. Spesifik h›zl› antijen tarama
testlerinde geliflmeler devam etmektedir (43).

Seroloji

Hemaglütinasyon inhibisyon (HI) testleri insan
influenza virüslerine karfl› oluflan antikorlar›n sap-
tanmas›nda alt›n standartt›r. Ancak, insanlarda da-
hil olmak üzere memelilerde  avian influenza vi-
rüslerine karfl› oluflan antikorlar› saptamada yeter-
sizdir (44,45,46). Virüs izolasyonu ile infeksiyo-
nunun kesinlik kazandi¤i vakalarda bile baflar›s›z
sonuç elde edilen çal›flmalar vard›r. Bunun olas›
sebepleri baz› avian virüslerin zay›f immünojeni-
tesi ve düflük titredeki veya daha az tutunmufl
antikorlar›n saptanmas›ndaki düflük duyarl›l›kt›r
(45,46,47,48). 1997 Hong Kong salg›n›nda HI ile
mikronötralizasyon karfl›laflt›r›ld›¤›nda, ikinci yön-
tem daha duyarl› bulunmufltur. H5N1/97'den elde
edilen rekombinant HA kullan›larak yap›lan indi-
rekt ELISA yönteminin en az mikronötralizasyon
testi kadar duyarl› oldu¤u, spesifitedeki düflüklü-
¤ün ise tüm HA'lerdeki ortak epitoplara karfl›
çapraz reaksiyona ba¤l› oldu¤u düflünülmüfltür.
Bu gözlemlere dayanarak, nötralizasyon testleri
insanlarda avian influenza virüslerine karfl› geli-
flen antikorlar›n saptanmas›nda tercih  edilen yön-
temlerdir. Antikorlar, semptomlar›n geliflmesinden
14 gün veya sonra saptanabilir ve 20 gün üze-
rinde 1:640'a eflit veya daha fazla titreler görü-
lür (49).  HI testinin dezavantajlar› do¤al olarak
serumda var olan nonspesifik inhibitörlerin uzak-
laflt›r›lmas› gereksinimi, testin her yap›l›fl›nda an-
tijen standardizasyonunun yap›lmas› ve test so-
nuçlar›n›n okunmas›n›n uzmanl›k gerektirmesidir.
Nöraminidaz inhibisyon (NI) testinin bir avantaj›
serumda çok az miktarda NA'a karfl› nonspesifik
inhibitörler bulunmas›d›r. HI testi, NI testi ve
ELISA epidemiyolojik ve immunolojik ve de ay-

r›ca afl› çal›flmalar›nda kullan›lmaktad›r. (41) 

Revers Transkriptaz-Polimeraz Zincir Reaksiyo-

nu (RT-PCR)

RT-PCR, nükleik asitlerin saptanmas›na yönelik
duyarl› ve spesifik yöntemlerdir. Kültür veya an-
tijen tarama testleri ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda birçok
viral patojenin tan›s›nda duyarl›l›¤› yükseltmifltir.
Özellikle real-time PCR teknolojisi kullan›l›rken,
örnek al›nd›ktan sonra saatler içinde güvenilir bir
subtip spesifik tan› sonucu elde edilebilir
(23,29,30). RT-PCR yönteminin dezavantaj›; kon-
taminasyona duyarl› olmas› ve yanl›fl pozitif so-
nuç riskidir. Bu risk, PCR haz›rl›¤› ve amplifi-
kasyon için laboratuvar›n fiziki olarak ayr›lmas›
gibi do¤ru önlemlerin al›nmas› ve amplikonlar›n
tafl›nmas› ile oluflan kontaminasyonun önlenmesi
için Urasil-N-glikozilaz sisteminin kullan›lmas› ile
mimimuma indirilebilir. Ek olarak; RT PCR'da
internal primer kullan›m›; yetersiz nükleik asit
ekstraksiyonu, cDNA sentezi veya amplifikasyo-
na ba¤l› yanl›fl negatif sonuçlar›n önlenmesi için
gerekmektedir. PCR'›n avantajlar›ndan birisi; vi-
rüs genomu çok az miktarda olsa da saptayabil-
mesi, bir di¤eri ise virüs tipinin, PCR ürününün
sekans çal›flmas› ile saptanabilmesine olanak sa¤-
lamas›d›r.

Arkadaki tabloda; örnek olarak influenza A virüs
matriks geninin ve avian H5 ve H7 virüs HA
geninin belli bölgelerine spesifik primer ve
problar kullan›larak elde edilmifl sekans dizileri
izlenmektedir (Tablo-1) (50).
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TEDAV‹ VE KORUNMA

Antiviral tedavi

Kufl gribi tedavisinde nöraminidaz inhibitörlerin-
den; oseltamivir ve zanamivir kullan›lmaktad›r.
Etkileri erken uygulanmas›na (belirtilerin ortaya
ç›k›fl›ndan sonraki 48 saat içinde) ba¤l›d›r
(30,51).  Bu durumda, sa¤kal›m› artt›rmaktad›r-
lar. Dolay›s›yla erken tan›, tedavide çok önemli-
dir. Zanamivir, inhalasyon yolu ile kullan›lmak-
tad›r. Bu nedenle yafll›larda kullan›lmas› zordur
ve bronkospazma neden olabilmektedir. Dolay›-
s›yla, oral olarak kullan›labilen oseltamivir tercih
edilir. ‹ki ilaç için de tadavi s›ras›nda direnç ge-
liflimi bildirilmifltir. Bu durum, nöraminidaz ve
hemaglutininin aktif k›s›mlar›nda meydana gelen
mutasyonlarla iliflkilidir.

M2 inhibitörleri olan amantadin ve rimantadinin
tedavi etkinli¤i net de¤ildir. Amantadinin insan
influenzas›ndaki tedavi etkinli¤i, güvenilir klinik
çal›flmalar›n azl›¤› nedeniyle belirgin de¤ildir, fa-
kat yetiflkin ve çocuklarda 1 günde ateflte düflme
ve klinikte gerileme gözlenmifltir (51). 1997
Hong Kong salg›n›nda H5N1 ile infekte birçok

kifli amantadin ile tedavi edilmiflse de, virüse kar-
fl› aktivitesi hakk›nda anlaml› sonuçlar ç›karmak
için çok az bir say›d›r (23). Bu salg›nda ilk has-
tadan izole edilen virüsün in vitro duyarl›l›k test-
lerinde, amantadine normal bir duyarl›l›k izlen-
mifltir (21).  Her iki ilac›n da en önemli deza-
vantaj› h›zl› direnç geliflimidir. Bu direnç, tek
nükleotid de¤ifliklikleri sonucunda M2 proteinin-
deki aminoasit de¤iflimiyle meydana gelir. Bu de-
¤iflim 26,27,30,34 ve özellikle de 31. kodonda
görülen aminoasit de¤ifliklikleridir (52,53). Dola-
y›s›yla, yüksek direnç oran›n›n saptanmas›, aman-
tadinin bir tedavi seçene¤i olmas›n›n zor oldu¤u-
nu göstermifltir. 

Nöraminidaz inhibitörleri için en önemli temel
sorunlar, birçok ülke için s›n›rl› olan üretim ka-
pasiteleri ve yüksek fiyatlar›d›r. fiu anda, üretim
kapasitesi 4 kat›na ç›kar›lm›fl olsa da, dünya nü-
fusunun %20'sini tedavi etmeye yetecek oseltami-
viri üretmek için on y›la ihtiyaç duyulmaktad›r.
Çünkü oseltamivirin yap›m› oldukça kompleks ve
zaman al›c›d›r.

Antivirallerle birlikte steroid kullan›m›n›n yarar›-

Tablo 1. ‹nfluenza A ve avian H5 veH7 virüslerine ait primer ve prob dizaynlar›

Avian H5

A virüs

Influenza

Avian H7

Spesifite Primer/prob Sekans (5'-3')

M+25 AGA TGA GTC TTC TAA CCG AGG TCG

M-124 TGC AAA AAC ATC TTC AAG TCT CTG

M+64 FAM-TCA GGC CCC CTC AAA GCC GA-TAMRA

H5+1456 ACG TAT GAC TAT CCA CAA TAC TCA G

H5+1685 AGA CCA GCT ACC ATG ATT GC

H5+1637 FAM-TCA ACA GTG GCG AGT TCC CTA GCA-TAMRA

H7+1244 ATT GGA CAC GAG ACG CAA TG

H7+1342 TTC TGA GTC CGC AAG ATC TAT TG

H7+1281 FAM-TAA TGC TGA GCT GTT GGT GGC A-TAMRA
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n›n ileri incelemelerle de¤erlendirilmesi gerek-
mektedir.Ayr›ca immünomodülatör ilaçlar›n da
yaral› olabilece¤i ileri sürülmüfltür (30).  

Ço¤u fatal pnömoninin virüsün etkisine ba¤l› ol-
du¤u gözlenmifl ancak bakteriyel infeksiyonlarla
komplike olabilece¤i için geç dönemde geliflen
pnömoniler aç›s›ndan antibiyotiklerin hayat kurta-
r›c› olabilece¤i düflünülmüfltür.

fiu anda test edilen bir di¤er kimyasal ajan;
Ro6408802 olarak da bilinen karboksilik bileflim
(3,4R,5S)-4-asetamido-5-amino-3-(1-etilpropoksi)-
1-siklohekzan-1-karboksilik asittir. Bu bileflik; nö-
raminidaz aktif bölgesinin üç boyutlu yap›s›na
tam anlam›yla uymakta ve  enzimi tamamen in-
hibe etmektedir. fiu anda preklinik ve klinik ilaç
denemeleri aflamas›ndad›r. ‹nfluenzan›n tedavisi
için etkili yeni bir kemoterapötik yaklafl›m ola-
rak ümit vaad etmektedir (54).

‹nfeksiyon kontrolü ve profilaksi

Avian influenza ile infekte kufllar feçesle ve di-
¤er sekresyonlarla yüksek miktarda virüs ç›kara-
rak toz, toprak, su, kafesler, aletler ve çevreyi
direkt olarak kontamine etmektedir. Avian influ-
enza toprak, su veya kontamine gereçlerde haf-
talarla aylar aras›nda, ›s› ve neme ba¤l› olarak
infeksiyöz özellikte kalabilir. Kontamine gübrede
düflük ›s›larda en az 3 ay canl› kalabildi¤i bilin-
mektedir. 0ºC'de 30 gün, suda 22ºC'de 4 gün
canl› kalabilir. 37ºC'de, örne¤in feçesde 6 gün
canl› kalabildi¤i saptanm›flt›r. Sudaki viral titrele-
ri incelendi¤inde, 17ºC'de 21-34,5 günde, 28ºC'de
5-17 günde azalma izlenmifltir (55). Virüs
56ºC'de 3 saatte, veya 60ºC'de 30 dakikada ölür.
Formalin ve iyot bilefliklerine duyarl›d›r.

‹nfeksiyonun kontrolünde,  kümes hayvanlar› ile
direkt veya kontamine çevre ile temas›n önlen-
mesi gereklidir (30,56,57).  1997 Hong Kong
H5N1 salg›n›nda vaka-kontrol çal›flmalar›; hasta-
l›k ortaya ç›kmadan önceki hafta canl› kümes
hayvan› sat›lan çiftlik ve dükkanlar›na gidilmesi-
nin bir risk faktörü oldu¤unu fakat kümes hay-
van› eti veya ürünlerinin yenmesinin herhengi bir

risk faktörü olmad›¤›n› göstermifltir (57). Güney-
do¤u Asya'da bugünkü H5N1 ile infekte olan ör-
deklerin sa¤l›kl› olmalar›na ra¤men uzun zaman
periyodlar› boyunca bol miktarda virüs ekskrete
ettikleri gösterilmifltir. Bu ülkelerde, birçok ördek
sürüsünün yaflad›¤› havuz ve kanallardaki sular
k›rsal kesimde temizlik ve içilmede kullan›lmak-
tad›r. Buna ra¤men insanlarda hastal›k görülme-
mesi, infekte ördeklerin ç›kart›lar› ile kontamine
sular›n insanlar için bir bulafl kayna¤› olmas›n›n
pek mümkün olmad›¤›n› düflündürmektedir
(32,58).  Asl›nda, kontamine su ile temas›n su
kufllar› aras›nda en önemli bulafl yolu oldu¤u bi-
linmektedir.

H5N1 influenza virüsünün insandan insana geçi-
flinin s›n›rl› say›da olsa da, infekte hastayla, ko-
runmadan uzun süre temas sonucu  olabilece¤i
rapor edilmifltir (39,49,56). ‹nfekte kiflilerde dia-
re ortaya ç›kabildi¤i ve potansiyel bir geçifl yo-
lu olabilece¤i için, infeksiyon kontrolünde bu yol
gözard› edilmemelidir (30,31,32). ‹nsanlardaki
ekskresyon flekilleri ve infektivite periyotlar› net
de¤ildir. 2-10 günlük inkübasyon döneminde eks-
krete edilip edilmedi¤i bilinmemektedir (23,30).
fiüpheli kufllarla, ortamla ve hastalarla temas›n
önlenmesi ve temas s›ras›nda  maske, koruyucu
elbise, gözlük ve eldiven kullan›lmas› flu anki
bilgiler ›fl›¤›nda infeksiyon kontrolünde önemlidir.

Profilakside, nöraminidaz inhibitörleri kullan›m›
önemlidir (51). Kanada ve Hollanda'daki H7 sal-
g›nlar›nda koruyucu olarak kullan›lm›fllarsa da
(56,59), flu anda güneydo¤u Asya'daki salg›nlarda
finansal ve bölgesel sebeplerle böyle bir uygulama
mant›kl› de¤ildir. Profilakside, monoklonal antikor
kullan›m› ileri araflt›rma gerektirmektedir.

En etkin infeksiyon kontrolü, infeksiyon kayna¤›-
n› ortadan kald›rmakt›r (56,59).  Ancak flu anki
güneydo¤u Asya salg›n›ndaki co¤rafi yayg›nl›k
düflünülürse, sadece infekte hayvanlar›n yok edil-
mesi salg›n› önlemeyecektir (60). ‹nfekte bölge-
lerin iyi gözlenmesi, lojistik kapasiteleri ve etki-
lenen bölgeye girifl-ç›k›fllar›n (örne¤in kanatl›lar›n
pisliklerine basan küçük ve büyükbafl hayvanlar
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mekanik vektör  olarak hareket edebilir) kontro-
lü de baflar›da önemlidir.

Afl›lama

‹nsan influenza virüs afl›lar›n›n önemli k›sm›, yu-
murta embriyosunda inaktif virüslerin üretilmesiy-
le yap›l›r. Yüksek patojen avian influenza virüs-
lerine karfl› afl› üretimi yüksek biyogüvenlik ge-
rektirmesi ve embriyonik yumurtalarda virüs pa-
tojenitesi nedeniyle yüksek miktarda virüs elde
edilemedi¤i için zordur (61,62). Bu nedenle; re-
vers genetik tekniklerin kullan›m›, rekombinant
hemaglütinin üretilmesi ve DNA afl›lar› denen-
mektedir (51,61,62,63).  Plazmid temelli revers
genetik kullan›larak önemli virülans belirliyicile-
rinin de¤ifltirildi¤i deneysel H5N1 afl›lar› etkili
bulunmufltur (64,65,66). Ancak pandemiye neden
olabilecek avian influenza virüsüne karfl› afl› he-
nüz bulunamam›flt›r. Afl›n›n, pandemik virüse çok
benzer olmas› gerekti¤inde, genifl çapl› bir afl› üre-
timi, yeni virüs ortaya ç›k›p pandemi ilan edilme-
den pek mümkün görünmemektedir. fiu anki, dün-
ya çap›nda üretim kapasitesi, bir pandemi s›ras›n-
daki gereksinim için yeterli görülmemektedir.

PANDEM‹YE HAZIRLIK VE D‹REKT‹FLER

Kümes hayvanlar›nda yüksek patojenik avian inf-
luenza virüsü salg›nlar›n›n s›kl›¤›nda art›fl ve vi-
rüsün kümes hayvanlar›ndan insanlara direkt ge-
çifli; güneydo¤u Asya'daki H5N1 salg›n›n›n ge-
nifllemesiyle sonuçlanm›fl ve bu durum yak›n bir
zamanda influenza pandemisi olaca¤› hakk›ndaki
korkular› artt›rm›flt›r. Pandemi için gerekli üç ko-
fluldan ikisi gerçekleflmifltir: insanlarda immünite
geliflmemifl yeni bir antijenik suflun ortaya ç›k›fl›
ve bu suflun fliddetli hastal›klara sebep olabilece-
¤i insanlara geçifli. fiu anda birçok güneydo¤u
Asya ülkesinde kümes hayvanlar›nda endemik se-
viyeye ulaflm›flt›r. Mutasyon ve genetik reassort-
ment ile  insanlara ve ara memeli konaklara
adaptasyon olas›l›¤› artmaktad›r. Pandemiyi önle-
meye yönelik planlar, antiviral ilaçlar›n ve dün-
ya genelinde say›lar› gittikçe artan ülkelerde ge-
lifltirilen aday afl›lar›n stoklanmas›n› ve h›zl› afl›
üretimi için alternatif yöntemler gelifltirilmesi ile

afl› dozlar›n› azaltabilecek potansiyel yöntemler
gelifltirilmesini içermektedir (61,62,63,67,68).

Olas› H5N1 pandemisine karfl› bu yap›lan haz›r-
l›k çabalar›n›n önemine ra¤men, dünya genelinde
gelecekte, yeni influenza virüslerinin ve insanda
infeksiyon yapabilecek di¤er patojen türlerin er-
ken tan›s›na olanak sa¤layacak  daha yap›sal ve
uzun dönemli önlemler gerekmektedir.Ana hedef-
ler, hastal›k kontrolü ve zorluklar› ile ilgili bil-
gilerin art›r›lmas›, afl› çal›flmalar›n›n ve pandemi
haz›rl›klar›n›n h›zland›r›lmas›d›r (69) Salg›nlar›n
kayna¤› olan ülkelerde halk sa¤l›¤›n› korumaya
yönelik altyap› çal›flmalar› yap›lmal›, erken tan›-
ya olanak sa¤layacak laboratuvar olanaklar› gelifl-
tirilmeli, klinik, epidemiyolojik ve teknik bilgile-
rin aktar›m› sa¤lanmal›d›r (41).  Böylece, etken
h›zla saptanabilir ve afl› planlamas› yap›labilir.
Sonuç olarak, bu ülkelerdeki tan› olanaklar›n›n
gelifltirilmesi, antiviral profilaksi ve di¤er koruyu-
cu önlemler pandemi kontrolünde baflar› flans›n›
artt›racakt›r (70,71).
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