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. . Zoonotic infections by avian influenza virus: changing global @ ®
G 11 § epidemiology, investigation, and control

Mei Kang®, Li-Fang Wang*, Bo-Wen Sun*, Wen-Bo Wan, Xiang Ji, Guy Baele, Yu-Hai Bi, Marc A Suchard, Alexander Lai, Min Zhang, Lin Wang,
Yan-Hong Zhu, Lei Ma, Hai-Peng Li, Ayidana Haerheng, Yang-Rui Qi, Rui-Lan Wang, Na He, Shuo Su

* Ocak 2013 ve Haziran 2022 tarihleri arasinda
hayvanlar arasinda, 325 milyon kusun kaybina
neden olan, 21249 kus gribi virusu (34 alt tip)

salgini rapor edilmistir.

Kangai M. Lancet Infect Dis 2024; 24 e522—3%



Giris

* 2020-23 panzootik
doneminde 48'den
fazla memeli turu

dogal olarak A(H5N1)

Ile enfekte oldu.

Kangai M. Lancet Infect Dis 2024; 24: e522-31
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Tum Dunya’dal Ocak 2013 - 6 Haziran 2023 Arasi Bildirilen Avian Influenza A

Virisu Alt Tiplerinin Demografik ve Cografi Ozellikleri

Total H3N8 HS5N1 H5N6 H5N8 H7N2 H7N4 H7N7 H7N9 HION2 H10N3 H10N8
Infections in 2050 3 266 85 7 2 1 3 1568 106 2 3
humans
Age 53(0-2-91) 5(4-56) 19(0-6-77) 50 (1-81) NA (29-60) NA 68 (68) NA 57 (0-4-91) 4(0-2-86) 37(33-41) 73(55-75)
0-15 years* 272 (13%) 2(67%) 119 (46%) 11(13%) NA NA 0 NA 54 (3%) 86 (83%) 0 0
16-59years* 1049 (52%) 1(33%) 132(51%) 60 (71%) NA NA 0 NA 838 (54%) 14 (14%) 2(100%) 1(33%)
260 years* 696 (35%) 0 8 (3%) 13(16%) NA NA 1(100%) NA 669 (43%) 3(3%) 0 2 (67%)
Male 1302 (64%) 2(67%) 121 (46%) 47 (56%) 2(29%) NA 0 NA 1087 (70%) 40 (39%) 2 (100%) 1(33%)
Western Pacific Cambodia, China Cambodia, China, China China China and Cambodia China China
region China, Laos, Laos, and and Laos Malaysia and China
Malaysia, and Viet Nam
Viet Nam
South-East Bangladesh, Bangladesh, India, Bangladesh
Asia region India, Indonesia, and and India
Indonesia, Nepal
and Nepal
European Italy, Russia, Spain and UK Russia Italy
region Spain, and UK
Region of the Canada, USA, Canada, USA, USA Canada
Americas Ecuador, and Ecuador, and
Chile Chile
African region  Senegal and Senegal
Nigeriaf
Eastern Egypt and Egypt Egypt and
Mediterranean Oman Oman
ion
| Outcometf 752 (37%) 1(33%) 98 (37%) 33(39%) NA 0 0 NA 616 (39%) 2 (2%) NA 2 (67%) I

Kangai M. Lancet Infect Dis 2024; 24: e522—-31




Giris

* Insanlarda laboratuvar tarafindan dogrulanmis 2050

enfeksiyondan toplam 12 avian influenza virasu alt tipi.

* Yeni Ortaya Cikan: A(H7N9), A(H6N1), A(H10NS8), A(H5N®6),
A(H7N4), A(H5N8), A(HTON3), A(H3NS8)

* Yeniden ortaya cikan: A(H5N1), A(H/N2), A(H7N7), A(HO9N2)

Kangai M. Lancet Infect Dis 2024; 24 e522—3?



Giris

» Onceki on yilda insanlarda goriilen 722 enfeksiyonda
tanimlanan 6 alt tipin aksine, hem enfeksiyonlarin
sayisi hem de Al virusu alt tiplerinin spektrumu onemli

olcude artmistir.

Kangai M. Lancet Infect Dis 2024; 24 e522—3?



Subat 2022- Su an

* CDC enfekte kuslara, kumes hayvanlarina, sut ineklerine

veya diger hayvanlara maruz kalan kisileri maruziyetten

sonraki 10 gun boyunca izlemekte.
* 14.200 kisli izlendi ve

* 520 kisi yeni influenza A icin test edildi.

https://www.cdc.gov/bird-flu/h5-monitoring/indeZchtml



Cumulative surveillance (since 2022)

Humans

Total Reported Human Cases in the United States:}15 (since 2022)

4 following exposure to dairy cows (reported between 4 024 and 7/3/2024) | Full
Report

10 following exposure to poultry (reported between 4/28/2022 and 7/25/2024) | Eull
Report
1 with no immediately known animal exposure (reported on 9/6/2024) | Full Report

States with Reported Case(s): 4
*9 of the 15 H5 human cases reported in the US have been confirmed as H5N 1.

https://www.cdc.gov/bird-flu/h5-monitoring/indeéhtml
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Avian Influenza A (H5N1) Infection
in Eastern Turkey in 2006

Ahmet Faik Oner, M.D., Ali Bay, M.D., Sukru Arslan, M.D., Hayrettin Akdeniz, M.D.,
Huseyin Avni Sahin, M.D., Yasar Cesur, M.D., Serdar Epcacan, M.D., Neziha Yilmaz, M.D.,
Ibrahim Deger, M.D., Baran Kizilyildiz, M.D., Hasan Karsen, M.D., and Mehmet Ceyhan, M.D.
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Figure 1. Locations of Cases of H5N1 Infection in Turkey. The white boxes denote places with documented cases of H5N1 virus infection.
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625 Patients admitted
to the hospital

|

131 Had a history
of contact with
potentially
infected poultry

159 Had clinical
findings and history
of contact with
potentially
infected poultry

|

290 Underwent diagnostic testing

ELISA
Rapid influenza test
Real-time PCR

10 Had positive real-time PCR tests

|

& Had H5N1 infection confirmed
by WHO laboratory

* 290 kisinin hepsinde Hizli test
ve ELISA negatif.

* Sadece 10 kiside RT-PCR
pozitif

* 8 kisi WHO laboratuvarlarinda

H5N1 olarak konfirme edilmis.

* 7 hastaya Oseltamivir tedavisi.
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Klinik

| A2 N
B

Fever. Sore throat. Cough.

Stuffy or runny nose. Nausea and vomiting.

‘FOX

) S Shortness of breath Pink eye

Muscle aches. Diarrhea. (dyspnea). (conjunctivitis).
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& sialic acid n s ) ks
Mild
Mild Mild
Moderate
. Mild
Severe Mild
Moderate
Moderate Mild Mild
Moderate Mild
Severe
Severe Moderate
Mild
Severe Severe
Moderate

Horman WSJ, (2018). Front. Immunol. 9:1812
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Tani




Vaka Tanimi-Saglik Bakanligl

e Olasi vaka: Klinik ve epidemiyolojik kriterleri tasiyan kisi.

e Kuvvetle Olasi vaka: Influenza A/H5 veya A/H5N1 testi
insan influenzasi icin Avrupa Birligi Agl Referans
Laboratuvarlarina katilimi olmayan bir ulusal referans

laboratuvarinda pozitif olan kisi



Vaka Tanimi-Saglik Bakanligl

e Ulusal olarak dogrulanmis vaka: Influenza A/H5 veya
A/H5N1 testi Avrupa Birligi AgI Referans Laboratuvarlarina
katilimi olan bir ulusal referans laboratuvarinda pozitif olan
Kisi

e DSO tarafindan dogrulanmis vaka: H5 icin DSO ile isbirligi

yapan bir laboratuvarda dogrulanmis kisi

gm.saglik.gov.tr/depo/birimler/bulasici-hastaliklar-ve-erken-uyari
db/Dokumanlar/Sunumlar/2022_Mart_Avian_Influenza_Sunum.pdf 16



Kimlere test yapilmal?

* Klintk ve epidemiyolojik kriterlere sahip hastalarda kus

gribi tanisindan suphelenilmelidir.

* Kus gribi acisindan degerlendirilen hastalara ampirik
antiviral tedavi uygulanmali ve uygun enfeksiyon

kontrol onlemleri alinmalidir.

Case definitions for investigations of human infection with Avian Influenza A Viruses in the United
States. Centers for Disease Control and Prevention 17



Kimlere test yapilmali?-Klinik Kriterler
eHafif grip benzeri hastalik (0ksuruk, bogaz agrisi, ates veya atesli

nissetme, burun akintisi, yorgunluk, miyalji, artralji, bas agrisi) veya

conjonktivit (kirmizi goz, goz akintisi)

*Nefes darligi veya nefes alma zorlugu, degisen zihinsel durum,

nobetler ile orta-ciddi hastalik.

*Pnomoni, solunum yetmezligi, ARDS, multiorgan yetmezligi veya

meningoensefalit gibi komplikasyonlar

Case definitions for investigations of human infection with Avian Influenza A Viru$és in the United
States. Centers for Disease Control and Prevention



Kimlere test yapilmali?-Epidemiyolojik Kriterler

1-) Enfekte kuslara maruz kalma:

* Yakin zamanda (hastaligin baslangicindan itibaren 10 gun icinde),
* Yakin mesafeden (2 metre icinde) ve
* Korunmasiz (solunum ve goz korumasi kullanilmadan) olarak

* A(H5), A(H7) veya A(H9) virusleri ile dogrulanmis kus gribi virust
enfeksiyonu olan hasta veya olu kuslara™ temas etme;

*Kimes hayvanlari, vahsi su kuslari veya su kuslariyla temas etmis esaret altindaki yirtici kuslar.

Case definitions for investigations of human infection with Avian Influenza A Virusesdn the United
States. Centers for Disease Control and Prevention



Kimlere test yapilmali?-Epidemiyolojik Kriterler

—->Temas:

* Kuslarin elle tutulmasi, kesilmesi, tuyunun yolunmasi, kasaplik yapilmasi,

itlaf edilmesi veya tuketime hazirlanmasi.

* -Enfekte kus salgilari, atiklari veya kalintilariyla kirlenmis yuzeylerle

dogrudan temas

* Enfeksiyonunun dogrulandigi veya insan enfeksiyonu vakasiyla iliskili olan
canli kimes hayvani pazarini ziyaret etmek.

Centers for Disease Control and Prevention. Interim Guidance on Testing, Specimen Collection, and Processing for
Patients with Suspected Infection with Novel Influenza A Viruses with the Potential to Cause Severe Disédse in
Humans. https://www.cdc.gov/flu/avianflu/severe-potential.ntm (Accessed on February 23, 2024).



Kimlere test yapilmali?-Epidemiyolojik Kriterler

2-) Enfekte bir kisiyle temas

* Yakin zamanda (hastaligin baslangicindan itibaren 10 gun icinde),

* Yakin mesafeden (2 metre icinde) ve

* Korunmasiz (solunum ve goz korumasi kullanilmadan) olarak

kus gribi virisu dogrulanmis, stpheli veya muhtemel olan bir kisiyle
temas.

Case definitions for investigations of human infection with Avian Influenza A Viruses in the United
States. Centers for Disease Control and Prevention 21



Kimlere test yapilmali?-Epidemiyolojik Kriterler

3-) Enfekte bir kisinin salgilarina maruz kalma

—Dogrudan, korunmasiz (solunum ve goz korumasi

kullanilmadan) maruz kalma (belirtilerin baslamasindan bir glin 6nce

baslayip belirtiler ortadan kalkana kadar devam eder).

Case definitions for investigations of human infection with Avian Influenza A Viruses in the United
States. Centers for Disease Control and Prevention 22



Test Secimi

* SUpheli olguda test, solunum yolu orneklerinde RT-PCR ile yapilmalidir ..

 Ornek, mevsimsel ve kus gribi arasinda ayrim yapmak icin referans

laboratuvara gonderilmelidir.
* |k test negatif olabilir; yiksek stiphe varsa RT-PCR testi tekrarlanmalidir.

* Kus gribi tanisi icin RT-PCR'nin duyarliligi ve ozgullagu %95 ila %99'dur.

Interim guidance on testing and specimen collection for patients with suspected infection with
novel influenza A viruses with the potential to cause severe disease in humans. Centérs for Disease
Control and Prevention. Available at: https://www.cdc.gov/flu/avianflu/severe-potential.ntm



Test Secimi

* Ticari olarak satilan influenza testleri,
mevsimsel influenza A virusleri ile Avian

Influenza virusleri arasinda ayrim yapamaz.

Itmgd ttgdpm Iltfpttwth spected infection with

vel influe vir s with the potential to cause severe dis seas n huma sCrﬁé for Disease

CtI dP ntio AIbIthttp//WWde/fI/ fI/ e-potential.ntm
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Gheckfor
Updates

* FDA tarafindan influenza A virusu icin onaylanmis

testlerin cogu in vitro calismalarla H5 virusleriyle

capraz reaksiyon gostermektedir.

Journal of Clinical Virology 174 (2024) 105723



Table 1

Cross-reactivity of FDA-cleared and approved assays to avian influenza A (H5) viruses.

Type of Test Manufacturer

Test Name

Method

Seasonal Influenza A H5 H5 Strains Evaluated According to Package
Subtyping Detection Insert

NAAT (Syndromic Biofire
Panel)

Biofire

Diasorin

Qiagen

Roche

Respiratory Panel 2.1

Pneumonia Panel

VERIGENE Respiratory
Pathogens Flex Test

QIAstat-Dx Respiratory SARS-
CoV-2 Panel

cobas eplex Respiratory
Pathogen Panel 2

RT-PCR

RT-PCR

RT-PCR

RT-PCR

RT-PCR

Y Y A‘Chicken‘Yunnan‘l 251/2003 (H5N1)

A/Northern pintail/Washington/40,964/
2014 (H5N2)
A/Duck/Singapore/645/1997 (FISN3)
A/Gyrfalcon/Washington/41,088-6/2014
(H5NS8)

A/Chicken/Yunnan/1251/2003 (H5N1)
A/Northern pintail/Washington/40,964/
2014 (H5N2)
A/Duck/Singapore/645/1997 (H5N3)
A/Gyrfalcon/Washington/41088-6,/2014
(H5N8)

A/Duck/Hunan/795/2002 (H5N1)

A‘Chicken‘KoreaﬁlS‘zooﬁ !HSN] !

A/Scalz-breasted Munia/Hong Kong/2006
(H5N1)

A/Duck/Singapore/645/1997 (H5N3)
No Information Available

A/Duck/Singapore/645/1997 (H5N3)

Journal of Clinical Virology 174 (2024) 105723



Cross-reactivity of FDA-cleared and approved assays to avian influenza A (H5) viruses.

Type of Test Manufacturer  Test Name Method Seasonal Influenza A HS5 HS5 Strains Evaluated According to Package
Subtyping Detection Insert

NAAT (1-4 Targets) Abbott IDNow Influenza A&B 2 Isothermal N
Cepheid Xpert Xpress CoV-2/Flu/RSV RT-PCR N
plus

A/Sichuan/26221/2014 (H5N6)

A‘Duck‘Hunan479542002 §H5N1 !
A/Vietnam/1194/2004 (H5N1)
A‘Anhui‘01‘2005 |H5N1 !

A/JaBanese White Eze/HonE Kong/ 1038/
2006 (H5N1)

A/Mallard/W1/34/1975 (H5N2)

A/India/NIV /2006 (H5N1)-PR8-IBCDC-

RG7

A/Chicken/Vietnam/NCVD-016/2008
H5N1)-PR8-IDCDCRG12

A/Egypt/N03072/2010 (H5N1)-PR8-

IDCDC-RG29

A/Hubei/1/2010 (H5N1)-PR8-IDCDC-RG30

A/Pheasant/New Jersey/1355/1998 (HS5N2)-

PR8-IBCDC-4

A/Hong Kong/486/1997 (H5N1)

A/Vietnam/1203/2004 (H5N1)

A/Cambodia/X0810301,/2013 (H5N1)

Diasorin Simplexa COVID-19 & Flu A/B RT-PCR N
Direct

Hologic Panther Fusion FluA/B/RSV RT-PCR N

Roche cobas SARS-CoV-2 & Influenza RT-PCR N
A/B

Journal of Clinical Virology 174 (2024) 105723



Cross-reactivity of FDA-cleared and approved assays to avian influenza A (H5) viruses.

Type of Test Manufacturer  Test Name Method Seasonal Influenza A HS5 HS5 Strains Evaluated According to Package
Subtyping Detection Insert
Antigen* Abbott BinaxNOW Influenza A & B Antigen N Unknown No Information Available
Card 2

BD BD Veritor Flu A + B assay Antigen N Y A/Vietnam/1203/2004 (H5N1)
A/Anhui/01/2005 (H5N1)
A/Pheasant/New Jersey/1355/1998 (H5N2)
A/Northern Pintail/Washington/40964,/2014
(H5N2)
A/Gyrfalcon/Washington/41088-6/2014
(H5NS8)

HSN1 strains are in bold.

The Abbott IDNow Influenza A&B 2 and BinaxNow Influenza A&B 2 also detect the avian influenza A/Anhui/13 (H7N9) strain.

*The Quidel Sofia 2 Flu + SARS Antigen test package insert states the following: "Although this test has been shown to detect cultured avian influenza viruses, including
avian Influenza A subtype H5N1 virus, the performance characteristics of this test with samples from humans infected with HSN1 or other avian influenza viruses are
unknown.".

Journal of Clinical Virology 174 (2024) 105723



Tani

* Varolan test altyapisi, mevcut H5N1 virusunu influenza

A olarak tanimlayabilmesine ragmen,

* Ticari olarak satilan hicbir test H5 alt tiplendirmesini

desteklemiyor.

Journal of Clinical Virology 174 (2024) 103723



Tani

* Sadece H1 ve H3 icin alt tipleme yapan testler icin,

H5N1 varliginda sonucg
* “Non-H1N1pdmO09, Non-H3N2” Influenza A
veya

* “Influenza A, alt tip yok” olarak raporlanmakta.

Journal of Clinical Virology 174 (2024) 103723



Tani

* College of American Pathologists tarafindan yapilan bir yeterlilik
anketinde (2023 ID3-C), anket katilimcilarinin yalnizca %25,8'i

iInfluenza NAAT sonuclarinda bir alt tip bildirmistir.

« H5N1'i tanimlama kapasitesinin éncelikle “Influenza A” olarak

tanimlamayla sinirli oldugunu gostermektedir.

* Surveyans icin onemli etkileri vardir.

Journal of Clinical Virology 174 (2024) 103723
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w= influenza A(H3N2)
-+Influenza pozitiflik yiizdesi

Haftalar

mm influenza A(HIN1)
v Birden fazla influenza

Sekil 1. Sentinel ILI Siirveyans1 kapsaminda alinan numunelerdeki influenza alt tipleri,

sayisi ve influenza pozitiflik yuzdesi, 2023-2024.

Influenza A (Tiplendirilmeyen)

w= influenza B
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*2024/15. hafta ve 2024/25. hafta resmi tatil olmast nedeni ile numune alinmamistir.



Sekil 15. Agir akut solunum yolu enfeksiyonu nedeni ile yatan hastalardan alinan
numunelerdeki influenza alt tipleri, sayis1 ve influenza pozitiflik yiizdesi, Sentinel SARI

Siirveyansi, 2023-2024.

jnﬂuenza A (Tiplendirilmeyen) mm influenza A(HINI)
v Influenza B Birden fazla influenza

influenza alt tipleri say

*2024/15. hafia ve 2024/25. hafta resmi tatil olmast nedeni ile numune alinmamistir.

-inﬂuenza A(H3N2)

=+-Influenza pozitiflik ytizdesi
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Ornek tiirleri

* Nazofaringeal suruntu,

* Nazal aspirat veya yikama

Remove the catheter while
rotating it gently.

* Nazal veya nazofaringeal suruntu,

:t\\\\\\ D \y X
viral tasima ortami sisesinde f‘i/\ ‘

ﬁ)
orofaringeal suruntu ile birlestirilir. m’

35



Ornek tirleri

* Alt solunum yolu tutulumu olan hastalar icin, alt solunum

yolu ornegi (ornegin, endotrakeal as

nirat veya

bronkoalveolar lavaj sivisi) alinmalic

* Konjonktival suruntu — Hastada konj

IT.

onktivit varsa,

konjonktival suruntu alinmalidir (nazofaringeal suruntuye

ek olarak).

36



Ornek

* Solunum ornekleri sentetik uclu (ornegin polyester veya
Dakron) cubuk kullanilarak alinmalidir; kalsiyum aljinat veya

pamuk uclu cubuklar onerilmez.

* Ornekler steril viral tasima ortamina yerlestirilmeli ve derhal
(buz uzerinde veya -70°C'de dondurularak ve ardindan kuru buz

uzerinde) biyoguvenlik seviyesi 3 laboratuvara gonderilmelidir.

37



II Serolojik Testler

* Akut durumda kus gribinin
teshisiicin yararli degildir.

* Diger test yontemleri
mevcut degilse, alternatif
bir yaklasim olarak

gerceklestirilebilir.




Serolojik Testler

* Enfeksiyonun akutve iyilesme
evrelerinde alinan serumdaki

spesifik antikorlarda artisin tespiti ;

epidemiyolojik surveyans

calismalari ve retrospektif tanticin

yararli olabilir.

39



Hizli Antijen Testler!

* Hizli antijen testleri, kus gribi suphesi olan

hastalarin tanisi icin kullanitlmamaldir.
* Bu testler RT-PCR'den daha az duyarlidir ve
mevsimsel grip ve kus gribi ayriminda ozgullugu

dusuktur.
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The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

CORRESPONDENCE

A

Highly Pathogenic Avian Influenza A(H5N1)
Virus Infection in a Dairy Farm Worker

N Engl J Med. 2024: 390;21
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Olgu

* Mart 2024'un sonlari,
e Sut ciftligi iscisi sag gozunde kizariklik ve rahatsizlik hissi.

* O gun basvuruda, sag gozde subkonjonktival kanama ve ince,

seroz akinti goruldu.

* Influenza testi icin sag gozden konjonktival ve nazofaringeal

suruntu ornekleri alindi

N Engl J Med. 2024: 390:21 42



Olgu

* RT-PCR testi sonuclari her iki ornekte de influenza A ve A(H5)

virusu icin olasi.
* Muhtemel bir A(H5) sonucu nedeniyle, evde izolasyon onerisi

* Iscinin tedavisi ve ev ici temaslilari icin profilakside oral

oseltamivir (5 gun boyunca gunde iki kez 75 mg).

N Engl J Med. 2024: 390:21 43



Figure 1. Conjunctivitis with Subconjunctival Hemorrhage in Both Eyes.

Ertesi gun, gorme bozuklugu olmadan her iki gozde de

subkonjonktival kanama disinda baska semptom yok "



Olgu

* Gercek zamanli RT-PCR ve sekanslama temelinde,
CDC, semptomlarin basladigli gun alinan konjonktival
ve nazofaringeal suruntu orneklerinde HPAI A(H5N1)

virus enfeksiyonunu dogruladi.

N Engl J Med. 2024: 390;21
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Olgu
* Nazofaringeal suruntu orneginden saflastirilan viral RNA (dongu
esigi [Ct] degeri, 33) sekanslama icin yeterli PCR amplikonu

saglamasa da,

* Konjonktival suruntu orneginden alinan tam genom dizileri (Ct
degeri, 18) virusun klad 2.3.4.4b'ye (genotip B3.13) ait

oldugunu dogruladi.

N Engl J Med. 2024: 390:21 46



Olgu

* FDA tarafindan onaylanan influenza antiviral ilaclarina
karsi duyarliigin azalmasiyla iliskili herhangi bir

genetik belirte¢c saptanmamistir.

N Engl J Med. 2024: 390:21 47



Olgu

* Virusun hemaglutinini mevcut iki klad 2.3.4.4b A(H5N1)

aday asi virusuyle yakin iliskili oldugu bulunmustur.

e Influenza A(H5N1) virislerinin pandemi potansiyeli
oldugundan, bu aday asi virusleri, ureticilere aciktir ve

gerektiginde asi uretmek icin kullanilabilir.
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Tedavi

1- Noraminidaz inhibitorlerti:
-Oseltamivir
-Zanamivir
-Peramivir
2- Asidik Polimeraz endonukleaz inhibitoru
- Baloxavir marboxil
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Cap-dependent
endonuclease (PA) Release
inhibitor (Baloxavir) \

NA inhibitors =
(Oseltamivir, Peramivir, etc) @

/ mRNA Assembly
Invasion elongation ol
—_— .. ®
/’ ¢e69

Adsorption ™

Protein synthesis
Initiation of Favipiravir-RTP
MRNA synthesis

——Virus genomic RNA

Uncoating Genomic RNA replication

\ — Phosphoribosylation /

* Noraminidaz inhibitorleri, enfekte olmus solunum epitel

hucrelerinden viryonlarin salinmasini inhibe eder,
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* Baloksavir, viral RNA polimeraz kompleksinin asidik polimeraz (PA) alt

!

birimindeki cap-bagimli endonukleaza (CEN) etki eder ve boylece

transkripsiyonu inhibe ederek virus replikasyonunun inhibisyonunu



ilag

Oseltamivir

Zanamivir

Peramivir

Baloksavir

Tedavi Dozu Profilaksi dozu

2x75 mg (5 gun) 2x75 mg, (5-10 gun)

2x10 mg (iki 5 mg inhalasyon), (5 1x10 mg, (7 gun)
gun)

600 mg iv tek doz -

40 kg ila <80 kg: 40 mg oral tek
doz Tedavi ile
ayni doz
=280 kg: 80 mg oral tek doz
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10% 10 Capsules

B

* Mevcut verilere dayanarak, Al (H5N1) %Zi\stj‘?swng% mg
2.3.4.4b klad virUslerinin oseltamivir ve e s
zanamivir'e duyarli oldugu dusunulmekted ;; @ 8 e

X A "\

* <48 saat baslanmasi mortalite agisindan

belirleyici

https://www.cdc.gov/bird-flu/prevention/?CDC_AAref_Val=https://www.cdc.gov/flu/avia nflu?érevention.htm
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Antiviral Research 229 (2024) 105959

Contents lists available at ScienceDirect .

ANTIVIRAL 572

ivi MESEANE. 3
Antiviral Research

ELSEVIER journal homepage: www.elsevier.com/locate/antiviral
L)
Genotypic and phenotypic susceptibility of emerging avian influenza A S’

viruses to neuraminidase and cap-dependent endonuclease inhibitors

Konstantin Andreev®, Jeremy C. Jones*, Patrick Seiler*, Ahmed Kandeil *”, Richard
J. Webby “, Elena A. Govorkova ™"

# Department of Host-Microbe Interactions, St. Jude Children’s Research Hospital, Memphis, TN, USA
" Center of Scientific Excellence for Influenza Viruses, National Research Centre, Giza, 12622, Egypt

* 2010-2023 yillari arasinda kuresel capta dolasan

potansiyel olarak pandemi etkeni A(H5Nx), A(H7Nx) v

A(HO9N2) viruslerinin >20.000 noraminidaz (NA) veya

asidik polimeraz(PA) protein dizisi taranmis.

e
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* NA inhibitorleri (NAl'ler) ve baloxavir tarafindan azalmis
Inhibisyon (RI) veya yuksek oranda azalmis inhibisyon (HRI) ile
ILiskili NA veya PA substitusyon sikliklari dusuktu: Sirasiyla

* %0,60 (137/22.713)

* %0,62 (126/20.347).

* Test edilen tum alt tipler, subnanomolar konsantrasyonlarda

NAl'lere ve baloxavir'e duyarliydi.
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* Halen dolasimda olan (2022-2023) HPAI A(H5N1)
viruslerinin antiviral duyarliligi genotipik ve fenotipik

yaklasimlarla degerlendirilmistir.
* NA inhibitorleri (21/2698, %0,78) veya

* Baloxavir (14/2600, %0,54) tarafindan azalmis inhibisyonla

Iliskili substitusyonlari icin siklik dusuktu.
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e Klad 2.3.2.1a ve 2.3.4.4b viruslerinin 22'sinin fenotipik
testleri, NA inhibitorlerine ve baloksavire karsi genis bir

duyarlilik oldugunu ortaya koymustur.

* Gunumuz HPAI A(H5N1) viruslerinin cogunun antiviral

Ilaclara karsi duyarliligini korudugu sonucuna varilmistir.
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Tek Saglik Yaklasiminda Temel Onleme ve
Kontrol Stratejileri

Surveillance Vaccination
One Health
Clinical
Biosecurity I BRI
and precautions

Global multilevel and multisector collaboration

1- Etkin surveyans,
2- Siki biyoguvenlik onlemleri,

3- Hizlandirilmis asi gelistirme ve

etkili bir asilama stratejisi,

4- Zamaninda alinan onlemler ve

klinik yonetim,
5- Kuresel is birliginin tesvik edilmesi

Kang M. Lancet Infect Dis 2024; 24. e§£2—31



1- Konak Turler Arasi Etkin Bir Surveyans

* Insanlarda ve hayvanlarda viral tarama yoluyla siirveyansin

lyilestirilmesi,
* Viral evrimin izlenmesi,
* Salginlarin arastirilmasi ve

* Genetik sekanslarin ve diger verilerin paylasilmasi

Kang M. Lancet Infect Dis 2024; 24. e§232—31



1- Konak Turler Arasi Etkin Bir Surveyans

* Cesitli konakgei tarlerinde kapsamul Al virtsu surveyansi

guclendirilmelidir.

* Insanlaricin, 6zellikle insandan insana bulasin siiphelenildigi
enfeksiyonun erken asamalarinda, mutasyonlarin ve olasi
reassortmantlarin izlenmesiicin yogun surveyans hayati onem

tasimaktadir.

Kang M. Lancet Infect Dis 2024; 24: e§242—3‘|



1- Konak Turler Arasi Etkin Bir Surveyans

* Kediler ve kopekler gibi daha once surveyans
acisindan ihmal edilen ara konakgilar, insanlarla yakin
temaslari nedeniyle, ozellikle insanlarda
enfeksiyonlarin arastirilmasi sirasinda rutin Al virusu

surveyansina dahil edilmelidir.

Kang M. Lancet Infect Dis 2024; 24. e§252—31



1- Konak Turler Arasi Etkin Bir Surveyans

» \VarEPS-Influ: Influenza virlisii genomik varyasyonu

iIcin bir degerlendirme sistemi,

* Sanal mutasyonlarin (henuz gerceklesmemis)

potansiyel etkilerinin tahmin edilmesini saglar.
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VarEPS-Influ: influenza virus variations risk evaluation system
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2- Siki Biyoguvenlik Onlemleri

Iliskin farkindaligin dusuk olmasi, etkili onlemlerin azlig
ve yetersiz duzenlemeler gibi hala var olan guvenlik

aclklari giderilmelidir.

* Ciftlikler, ulasim ve pazarlar gibi ilgili yerlerdeki personele

egitim verilmelidir.

Kang M. Lancet Infect Dis 2024; 24: eg212—31



2- Siki Biyoglivenlik Onlemleri

* Dis biyoguvenlik uygulamalari: Viruslerin ciftliklere girmesini
onler ve ciftlik giris tasarimi, olu hayvanlarin ve gubrenin yonetimi
ve bertarafl, yabani kuslara karsi bariyerler, trafigin en aza

Indirilmesi ve ¢alisanlarin izlenmesini icerir.

* I¢ biyogiivenlik uygulamalari: Kus gribi virislerinin cgiftlikler icinde
yayllmasini ve reassortmanti azaltir ve temizlik, dezenfeksiyon ve

farkli ciftlik hayvani turlerinin ayrilmasini igerir.

72
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2- Siki Biyoglivenlik Onlemleri

* Cin Tarim Bakanligi, 2018'den bu yana tum Cin eyaletlerinin canli
kumes hayvani pazarlari icin 1110 stratejisini uygulamasini
zorunlu kilmistir: her gun temizlik, her hafta dezenfeksiyon, ayda
bir kez temizlik icin kapatma ve her gun kapanmadan once

satilmayan tum canli kanatlilarin kesilmesi.

* Bu duzenlemeler, 2019 yilinda canli kumes hayvani pazarlarinda

Al pozitiflik oranlarint onemli olgcude azaltmistir.

Kang M. Lancet Infect Dis 2024; 24. eg§2—31



3- Hizlandirlmis Asi Gelistirme ve Etkili Bir
Asilama Stratejisi

* Asilama, insanlarda influenza virusu enfeksiyonlarini azaltmanin

yani sira kanatli endustrisinde dolasan virus riskini de basarili bir

sekilde azaltmistir.

* Cin'de Eylul 2017'de tavuklar igin H5-H7 bivalan inaktive aginin
uygulanmaya baslanmasiyla, Ocak 2018 itibariyle kimes

hayvanlarinda A(H7N9) virusu izolasyon orani %93.3 oraninda

Kang M. Lancet Infect Dis 2024; 24. eg242—31



3- Hizlandirlmis Asi Gelistirme ve Etkili Bir
Asilama Stratejisi

» DSO, aday asi calismalarinin ilerleyisini dizenli olarak

rapor etmektedir.

* Hangi influenza virusu alt tipinin bir sonraki pandemiye
neden olacagi belirsiz oldugu icin etkili prepandemik

asilar olusturmak zordur.

Kang M. Lancet Infect Dis 2024; 24. eg2132—31



RESEARCH

VACCINES

A multivalent nucleoside-modified mRNA vaccine
against all known influenza virus subtypes

Claudia P. Arevalo, Marcus J. Bolton!, Valerie Le Sage?, Naiging Ye, Colleen Furey’,
Hiromi Muramatsu’, Mohamad-Gabriel Alameh3, Norbert Pardi', Elizabeth M. Drapeau’,
Kaela Parkhouse’, Tyler Garretson’, Jeffrey S. Morris®, Louise H. Moncla®, Ying K. Tam®,
Steven H. Y. Fan®, Seema S. Lakdawala?’+t, Drew Weissman®, Scott E. Hensley'*

* Bu calismada, bilinen 20 influenza A virusu alt tipinin ve influenza
B virusu soyunun hemaglutinin antijenlerini kodlayan mRNA-lipid

nanopartikul asisi.

76
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* Bu multivalent asi, farelerde
ve gelinciklerde, 20 antijenin
tamamina yuksek dluizeyde

ozgul antikorlar gelismistir.

* Asi, daha sonra bu viral
kokenlerle karsi karsiya kalan
fareleri ve gelincikleri

korumustur.
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4-Zamaninda Alinan Onlemler ve Klinik
Yonetim

e Erken onlemlerin alinmasi

e Zamaninda tani konulmasi e Ciddi ve olumcul Al’dan

- Siipheli veya konfirme korunmada kritik basliklardir.

vakalarda hizli antiviral tedavi

Kang M. Lancet Infect Dis 2024; 24. eg§2—31



4-Zamaninda Alinan Onlemler ve Klinik
Yonetim

—>Potansiyel kaynaklardan uzak durmak kritik:

* Vahsi kuslar, olu veya hasta kimes hayvanlari ve

kontamine yuzeylerden uzak durulmali

* PPE kullanimi esas.

Kang M. Lancet Infect Dis 2024; 24. eg292—31



5- Kiiresel Is Birliginin Tesvik Edilmesi

« WHO, * Epidemiyoloji, ¢ Mikrobiyoloji,

* Food and Agriculture * Infeksiyon * Zoolojj,

Organization, Rastaliklari, < Exoloji,

* World Organisation for * Veterinerlik, < jmmiinoloji,

Animal Health * VViroloji,

Kang M. Lancet Infect Dis 2024; 24. e§£)2—31
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Ulkemizde Siirveyans

 Ulkemizde 2004 yilindan bu yana influenza surveyansi

yapilmaktadir.
: Sinirli sayida belirlenmis noktalardan rutin olarak
sistematik veri toplanmasini icerir.
 Sentinel ILI surveyansi: 21 il, 220 Aile Hekimi,

* Sentinel SARI surveyansi. 6 il, Yatakli tedavi kurumlari,
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Surveyans

Belir

kuruluslarindan va

lenen merkezler disinda

kalan saglik

ka tanimina uyan kisilerd

en gonderilen

numuneler ve vaka bilgi formlari degerlendirmeye

alinmaktadir.
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Sekil 50. Sentinel influenza Benzeri Hastalik Siirveyansmin Yiiriitiildiigii ller.

* Adana,

* Ankara,
* Antalya,
* Bursa,

* Diyarbakar,
* Edirne,

*  Erzurum,

[stanbul,
[zmir,
Kars,
Kocaeli,
Konya,
Malatya,
Mugla,

Samsun,
Sivas,
Sanlurfa,
Tekirdag,
Trabzon,
Usak,
Van,
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Sekil 53. Sentinel Agir Akut Solunum Yolu Enfeksiyonlar Siirveyansinin Yiiriitiildiigi Iller.
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Sekil 3. Sentinel ILI siirveyansi kapsaminda alinan numunelerdeki influenza pozitiflik
yuzdesi, Turkiye ve Avrupa, 2017-2024.

—Tiirkiye — Avrupa
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*Ulkemizde 2019/2020 sezonu 2020/11. hafta COVID-19 pandemisi nedeni ile Siirveyans durdurulmugtur.

*%2024/15. hafta ve 2024/25. hafta resmi tatil olmasi nedeni ile numune alinmamigtir.
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Sekil 1. Sentinel ILI Siirveyansi kapsaminda alinan numunelerdeki influenza alt tipleri,

sayis1 ve influenza pozitiflik yiizdesi, 2023-2024.
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*2024/15. hafta ve 2024/25. hafta resmi tatil olmasi nedeni ile numune alinmamgtir.



Sekil 15. Agir akut solunum yolu enfeksiyonu nedeni ile yatan hastalardan alinan
numunelerdeki influenza alt tipleri, sayis1 ve influenza pozitiflik yiizdesi, Sentinel SARI

Siirveyansi, 2023-2024.

jnﬂuenza A (Tiplendirilmeyen) mm influenza A(HINI)
v Influenza B Birden fazla influenza

influenza alt tipleri say

*2024/15. hafia ve 2024/25. hafta resmi tatil olmast nedeni ile numune alinmamistir.
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ILI

Tablo 2. Aile hekimlerine influenza benzeri hastalik semptomlan ile ayaktan basvuran
hastalardan alinan solunum yolu numuneleri sonuclari, Sentinel ILI Siirveyansi, 2023-
2024.

2024/34-35. Hafta 2023/2024 Sezonu
(19 Agustos - 1 Eyliil (2 Ekim 2023 -
2024) 1 Eyliil 2024)
Say1 Yiizde Say1 Yiizde
Influenza pozitif numune 3 3,3 813 15,0
influenza A 1 33,3 509 62,7
Tiplendirilmeyen Influenza A 1 100,0 156 30,6
Influenza A(HIN1) 0 0,0 272 53,4
Influenza A(H3N2) 0 0,0 81 15,9
influenza B 2 66,7 303 37.3
Birden Fazla influenza 0 0,0 1 0.1
Diger Solunum Yolu Viriisleri (DSYYV) pozitif numune 15 16,5 1205 22,2
Adenovirus 0 0,0 51 42
Birden fazla DSYV 1 6,7 83 6,9
Coronavirus (HCoV-229E, HCoV-0OC43,
HCoV-NL63 ve HKUI-CoV) ! 6.7 3 %8
Enterovirus 0 0,0 5 0,4
H. bocaviriis 1 6,7 82 6,8
H. metapneumovirus 1 6,7 35 2,9
Parainfluenzavirus | 6,7 124 10,3
Parechovirus 0 0,0 10 0,8
Rhinovirus 10 66,7 373 31,0
Respiratuar Sinsityal Viriis 0 0,0 109 9,0
Diger 0 0,0 0 0,0
Influenza ve DSYV pozitif numune I 0 [ 00 | 70 | 13
Negatif numune I 73 I 80,2 I 3329 | 61,5
Calgilan numune | 91 | 1000 | 5417 | 1000

Coronavirusler; Ust solunum yolu enfeksiyonlarina neden olan diger solunum yolu viriisiidiir.
COVID-19 hastaligina neden olan SARS-CoV-2 viriisii ile karistirilmamalidir.
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Tablo 3. Belirlenmis hastanelere agir akut solunum yolu enfeksiyonu nedeni ile yatan
hastalardan alinan solunum yolu numuneleri sonug¢lari, Sentinel SARI Siirveyansi, 2023-

S A R I 2024.

2024/34-35. Hafta 2023/2024 Sezonu
(19 Agustos - 1 Eyliil (2 Ekim 2023 -
2024) 1 Eyliil 2024)
Sawn1 Yiizde Say1 Yiizde

influenza pozitif numune 0 0,0 128 3,8
influenza A 0 0,0 91 71,1
Tiplendirilmeyen influenza A 0 0,0 17 18,7
influenza A(HIN1) 0 0,0 58 63,7
Influenza A(H3N2) 0 0,0 16 17,6
influenza B 0 0,0 37 28,9
Birden Fazla influenza 0 0,0 0 0,0
Diger Solunum Yolu Viriisleri (DSYYV) pozitif numune 12 18,2 855 25,4
Adenovirus 1 8,3 52 6,1
Birden fazla DSYV 0 0,0 81 9,5
Coronavirus (HCoV-229E, HCoV-0C43,
HCoV-NL63 ve HKU1-CoV) % 167 M P
Enterovirus 0 0,0 2 0,2
H. bocaviriis 0 0,0 97 11,3
H. metapneumovirus 0 0,0 25 2,9
Parainfluenzavirus 7 58,3 63 7.4
Parechovirus 0 0,0 4 0,5
Rhinovirus 2 16,7 171 20,0
Respiratuar Sinsityal Viriis 0 0,0 256 29.9
Diger 0 0,0 0 0,0




Tesekkurler.



