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REVIEW ARTICLE
CYTOKINE STORM IN AVIAN INFLUENZA

Diirdal US’

OZET: 1997 yilinda Giineydogu Asya’da ortaya cikan kus gribi epidemisinde
saptanan mortalite oraninin (>%50), en buyuk grip salgini olarak kabul edilen 1918
A/H1N1 pandemisinde saptanan orandan (%5-10) cok daha fazla olmasi, influenza virus
tip A/H5N1 suslarinin ylUksek virtlansini ifade eden en carpici érnektir. Dinya Saglik
Orgtii tarafindan bildirilen 6liim/olgu (208/340) sayisi dikkate alindiginda 14.12.2007
itibariyle mortalite orani %61’e ulasmistir. Son yillarda yapilan galismalar, kus gribinde
morbidite ve mortalitenin ylksek olmasinin, immun regulasyonun bozulmasinin bir sonucu
oldugunu géstermistir. influenza A/H5N1 enfeksiyonlarinin immiinopatogenezindeki
en 6nemli 6zellik, cok sayida ve yUksek dizeyde —abartili- proinflamatuvar sitokin
salgilanmasi ile karakterize hipersitokineminin (“sitokin firtinasi”) ortaya cikmasidir. Bu
olay, enfeksiyonun letal klinik bulgulari olan yaygin pulmoner 6dem, akut bronkopnémoni,
alveolar hemoraji, reaktif hemofagositoz, nekroz ve doku harabiyeti sonucu geligsen
akut solunum yetmezligi sendromundan sorumlu tutulmaktadir. Yapilan cok sayida in
vitro, in vivo ve klinik ¢calismada, A/H5N1 suslarinin gerek insan gerekse hayvanlarda
bazi sitokin ve kemokinlerin [Timér nekrozis faktér (TNF)-o., interferon (IFN)-y, IFN-o/B,
interldkin (IL)-6, IL-1, MIP-1 (Macrophage Inflammatory Protein), MIG (Monokine Induced
by IFN v), IP-10 (Interferon-y-Inducible Protein), MCP-1 (Monocyte Chemoattractant
Protein), RANTES (Regulated on Activation Normal T-cell Expressed and Secreted),
IL-8] cok kuvvetli indUkleyicisi oldugu ve olagandisi dizeylerde Uretime yol actig
gOsterilmistir. Sitokin firtinasinin primer hucreleri makrofajlar ve CD8* T lenfositleri,
primer sitokinleri ise TNF-a, IL-6 ve IFN-y olup, firtinanin olusumunda virusun ytiksek
replikasyon hizi, genis doku tropizmi, sistemik yayilimi ve konagin antiviral yanitina karsi
direncli olmasi rol oynamaktadir. Virtlansi artiran bu mekanizmalarin, ézellikle virusun
NS1, HA, NA ve PB2 genlerindeki mutasyonlar ile kontrol edildigi belirlenmistir. NS1
proteininde Glu92 ve Ala149 mutasyonlari ile molekdilin karboksi ucunda ESEV/EPEV
motifi varliginin; PB2 proteininde Lys627 mutasyonunun; hemaglitinin (HA) poliproteini
kesim bdlgesinde polibazik aminoasit mutasyonlarinin ve HA ve ndraminidaz (NA)
proteinlerindeki glikozilasyon ve sialilasyon mutasyonlarinin, virusun ylUksek patojenitesi
ile dogrudan iliskili oldugu g&sterilmistir. Bu derleme yazida, influenza A/H5N1 virusunun
immuanopatogenezi ve bunun bir parcasi olan sitokin firtinasi olayinin mekanizmalari
glincel veriler esliginde tartisiimistir.
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ABSTRACT: The most dramatic example of defining the pathogenicity of influenza
virus A/H5N1 strains is the higher fatality rate of avian influenza epidemic (>50%)
occured in Southeast Asia in 1997 comparing to the pandemic caused by influenza
virus A/HIN1 in 1918 (5-10%) which was recorded as the most destructive pandemic
in the world. When considering the fatal/total case numbers (208/340) reported by
World Health Organization in respect of December 14", 2007, the mortality rate has
now reached to 61 percent. Recent studies have shown that the high fatality rate of
avian influenza virus infections is a consequence of an overactive inflammatory response
and the severity of infection is closely related with virus-induced cytokine dysregulation.
The most important feature of A/H5N1 immunopathogenesis is the appearence of
hypercytokinemia (“cytokine storm”) which is characterized by the extreme (exaggerated)
production and secretion of large numbers and excessive levels of pro-inflammatory
cytokines. This phenomenon is blamed on the emergence of lethal clinical symptoms
such as extensive pulmonary oedema, acute bronchopneumoniae, alveolar haemorrhage,
reactive haemophagocytosis, and acute respiratory distress syndrome, associated with
necrosis and tissue destruction. Numerous in vitro, in vivo and clinical studies have
pointed out that A/H5N1 viruses are very strong inducers of various cytokines and
chemokines [Tumor Necrosis Factor (TNF)-o, Interferon (IFN)-y, IFN-0/B, Interleukin
(IL)-6, IL-1, MIP-1 (Macrophage Inflammatory Protein), MIG (Monokine Induced by IFN-
), IP-10 (Interferon-y-Inducible Protein), MCP-1 (Monocyte Chemoattractant Protein),
RANTES (Regulated on Activation Normal T-cell Expressed and Secreted), IL-8], in
both humans and animals. The privileged cells of cytokine storm are macrophages
and CD8* T-lymphocytes, while the primary contributor cytokines are TNF-o, IL-6
and IFN-y. It has been detected that, mutations of some viral genes (NS1, PB2, HA
and NA) are responsible for the cytokine storm, by increasing the viral replication
rate, expending the tissue tropism, facilitating the systemic invasion and emerging
of resistance against the host antiviral response. It has been shown that Glu92 and
Ala149 mutations, and carboxyl-terminal ESEV/EPEV motif of NS1 protein have been
implicated as determinants of virulence for A/H5N1 strains. In addition, Lys627 mutation
in PB2 protein, polybasic aminoacid mutations in the cleavage region of hemagglutinin
(HA) polyprotein, and glycosylation and sialylation mutations in HA and neuraminidase
(NA) proteins were found to enhance the immune-mediated patology of highly virulent
A/H5NT1 strains. In this review article, the immunopathogenesis of influenza infection
and the mechanisms of cytokine storm caused by influenza A/H5N1 viruses have been
discussed under the light of recent literature.

Key words: Influenza virus type H5N1, cytokine storm, hypercytokinemia,
immunopathogenesis, virulence.

GIRIS

Tarih boyunca pandemiler olusturmasi, kus ve memelileri kapsayan genis
konak spektrumu, pargali genomuna bagl olarak gen segmentlerinin yeniden
yapillanma o6zelligi ve yUksek antijenik degisim orani nedeniyle uzun sureli ve
etkin bir asinin gelistiriimesindeki zorluklar gibi nedenler, influenza tip A virus
enfeksiyonlarinin giincelligini korumasina, hatta éneminin giderek artmasina yol
acmistir. influenza tip A viruslari, 20. yiizyilda yeni alt tiplerin ortaya cikmasiyla
ic pandemiye neden olmuslardir. Bunlar; 1918-19 yillarinda ispanyol gribi
(A/H1N1; 50-100 milyon 6lum; mortalite orani %5-10), 1957-58 yillarinda Asya
gribi (A/H2N2; 1-2 milyon 6lim; mortalite orani <%3) ve 1968-69 yillarinda
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Hong Kong gribi (A/H3N2; 700 bin 6lim; mortalite orani <%0.5) pandemileridir'.
Bu alt tipler halen dinyada dolasimda olan tiplerdir. 1997 yilinda Hong Kong’da
dogrudan kus-insan gegisi ile ortaya c¢ikan kus gribi (influenza A/H5N1)
epidemisinde ise, mortalite oraninin cok yuksek olmasi, ilginin bu konuya
yénlenmesine neden olmustur. Zira kayitlara gecmis tarihin en blyUk grip salgini
olan 1918 A/H1N1 pandemisinde bile mortalite orani (%5-10), 1997 Hong Kong
epidemisinde saptanan mortalite oranindan (>%50) ¢cok daha dusuk kalmistir'2.
influenza A/H5N1 enfeksiyonlar icin Diinya Saglk Orgiti (DSO) tarafindan
2006 yilinda %57 olarak verilen mortalite orani, 14.12.2007 tarihi itibariyle
bildirilen dlim/olgu (208/340) sayisi dikkate alindiginda %61’e ulasmistir®.
Sporadik olgularin mevcudiyetine ragmen, henliz insandan insana dodrudan
bulas yetene@i kazanmamis olan bu virusun, gelecekteki yeni pandemiden
sorumlu olabilecegdi dislincesi oldukca yaygindir'#. Hipotetik bir hesaplamaya
gbre, 1918 pandemisindeki 6lUm orani, gunimuzde ortaya ¢ikabilecek olasi bir
H5N1 pandemisine uyarlandiginda, tim dinyada 6lim sayisi 180-360 milyon
olacaktir'. Bu nedenle influenza A/H5N1 pandemisi senaryolar dikkate alinarak
ulusal ve uluslararasi pandemi planlari olusturulmustur'+®.

Sitokin firtinasi (hipersitokinemi), saglkli ve yetkin bir immun sistem
tarafindan olusturulan, ¢ok sayida (>150) ve yuksek duizeyde inflamatuvar
mediyatérin (sitokinler, serbest oksijen radikalleri ve koagulasyon faktdrleri)
salgilanmasi ile karakterize abartili immuan yanit olarak tanimlanmaktadir2. Bu
olayda hem pro-inflamatuvar hem de anti-inflamatuvar sitokinler rol oynamakta
ve konakta olusan immunopatoloji siklikla 6limle sonlanmaktadir. Sitokin
firtinasinin primer hdcreleri makrofajlar, T lenfositleri ve NK hucreleri; primer
faktorleri ise tim&r nekrozis faktdr (TNF)-alfa, interldkin (IL)-6 ve interferon (IFN)-
ydir. Metaforik bir terim olan “sitokin firtinasi”, ilk kez Ferrara ve arkadaglari
tarafindan 1993 yilinda “graft-versus-host” hastaligi (GVHD) icin kullaniimistir,
Sitokin firtinalari, bircok enfeksiy6z ve enfeksiydz olmayan hastalik sirasinda
ortaya cikabilir. Bunlar arasinda viral hemorajik atesler (Marburg, Ebola, Lassa,
Junin, Dengue ve hantaviruslar), influenza (A/H1N1, A/H5N1), cicek, SARS,
malarya, Afrika tripanozomiazisi, viseral leysmaniyazis, sistemik inflamatuvar
yanit sendromu (SIRS), akut solunum yetmezligi sendromu (ARDS) ve GVHD
saylilabilir?®. Sitokin firtinasinin ortaya ciktigi en klasik 6rnek ise sepsis ya
da septik sok sendromudur. Bilindigi gibi, genellikle gram-negatif bakteri
endotoksinlerinin (lipopolisakkarit; LPS) yol agtigi sepsis, hemodinamik kollaps
ile siklikla letal seyreden bir sendromdur. Sitokin firtinalarinin ayrica, pandemi
ve epidemilerde de énemli rolu oldugu ileri strilmus ve 1918 influenza A/H1N1
pandemisinde, 1997 influenza A/H5N1 epidemisinde ve 2003 SARS epidemisinde
ortaya gikan ylUksek 6lium oranlarinin sitokin firtinalari ile iliskili oldugu
belirlenmistir?¢. Glnimizde kus gribinin yUksek morbidite ve mortalitesinden
sorumlu tutulan sitokin firtinasinin, benzer etkiyi 1918 H1N1 pandemisinde de
gosterdigi 6ne surtilmektedir. Bu hipoteze goére, 6limlere neden olan virusun
kendisi degil, olusturdugu olagandisi immun yanittir'® Bu goris, gunimuzdeki
H5N1 epidemisine benzer olarak 1918 H1N1 pandemisinde 6limlerin buyuk
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cogunlugunun saglikli ve geng¢ (20-40 yas) populasyonda goérilmesinin, bu
kisilerdeki yetkin ve dinamik immun sistemin yol actigi sitokin firtinasindan
kaynaklandigini vurgulamaktadir.

Kus gribi virusunun (influenza A/H5N1) mevsimsel influenza tiplerinden
en 6nemli farki, son derece virtlan ve letal olmasidir. Son 10 yilda, virusun
yuksek patojenitesinin nedenleri Uzerinde yapilan calismalar, bu durumun,
virtlansi artiran genetik modifikasyonlara bagh olarak immun regullasyonun
bozulmasi sonucu oldugunu goéstermistir’'°. Bu derleme yazida, influenza
A/H5N1 virusunun immunopatogenezi ve bunun bir pargasi olan sitokin firtinasi
olayinin mekanizmalari son yayinlar esliginde tartisiimaktadir.

iINFLUENZA VIiRUSLARININ GENOM YAPISI

Orthomyxoviridae ailesinde yer alan influenza viruslar, 100-120 nm
blyuklaginde, heliksel nikleokapsidli, zarfli, sferik/pleomorfik yapili RNA
viruslaridir. Negatif tek iplikli sekiz parcadan olusan RNA, dokuz yapisal
(NP, PB1, PB2, PA, NS2, M1, M2, HA, NA) ve bir yapisal olmayan protein (NS1)
kodlar®. Nukleoprotein (NP) kisminda her birisi RNA polimeraz enzimi tasiyan
sekiz ayri RNA molekull yer alir. Viral RNP’e baglanan ¢ blylk protein (PB1,
PB2, PA) ve NS2 ise RNA transkripsiyonu ve replikasyondan sorumludur. Viral
zarfin altinda yer alan matriks proteini (M1), viral partikilin morfogenezinde
rol oynarken, iyon kanali proteini olan M2, viral nikleik asitlerin sitoplazmaya
gegcisini saglamaktadir. Zarf glikoproteinlerinden biri olan hemaglitinin (HA),
konak hucre yuzeyindeki sialik asit reseptdrlerine tutunmadan ve virus ile
konak hiicre membranlarinin flizyonundan, digeri olan néraminidaz (NA) ise
olgunlasma sirasinda hicre yuzeyindeki sialik asit Unitelerinin pargalanmasi ve
virusun hlcreden serbestlesmesinden sorumludur®. HA ve NA glikoproteinleri,
gerek influenza viruslarinin genetik cesitliligini gerekse konagin immun yanitini
belirleyen antijenlerdir. Ozyapi proteinleri olan NP ve M proteinlerindeki
antijenik farkliiklara gére influenza viruslan A, B ve C olmak Uzere U¢ tipe
ayriimis olup bu tipler arasinda capraz reaksiyon bulunmamaktadir'’. HA ve
NA yuzey glikoproteinlerindeki antijenik farkliliklara gére ise sadece A tipi icin
alt tiplendirme yapilir. Tanimlanan tim HA (n: 16) ve NA (n: 9) tipleri kuslarda
bulunurken, insan tipleri sinirhidir (H1, H2, H3; N1, N2)'".

Viral RNA polimeraz enziminin hata orani yiksek oldugundan virion
icindeki tim fragmentlerde nokta mutasyonu sikhigi da yUksektir. HA ve NA gen
segmentlerinde olusan nokta mutasyonlarinin birikimi sonunda bu antijenlerin
degisiklige ugramasi “antijenik drift” olarak bilinmektedir. Ancak nokta mutasyonlari
ile yeni bir aminoasidin olusmasi uzun zaman almaktadir (%0.5-1/yil). Antijenik
drift olayi, her ¢ tip influenza virusu icin de gecerlidir''. Buna karsin, genomun
parcall olmasi nedeniyle, bir hiicreyi ayni anda enfekte eden iki farkl influenza
virus tipinin gen segmentlerinde karisimin olmasi ve bu karismis gen parcalarinin
progeni virionlar icine paketlenmesi kaciniimazdir. Genetik reasortman sonucu
HA ve NA’I kodlayan yeni gen segmentlerinin kazaniimasi “antijenik shift” olarak
bilinmekte ve sadece tip A viruslarinda gerceklesmektedir®'!.
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KUS GRIBINDE iIMMUNOPATOGENEZ
Klinik bulgularin immdin regdlasyon bozuklugu ile iligkisi:

influenza A/H5N1 virusu, ani baslangicl (24-48 saat) akut bir enfeksiyon
olusturmaktadir. Baslangic semptomlari; ates (=38°C), bas ve boJaz agrisi,
miyalji, gastrointestinal bulgular, dksurtk, dispne, balgam c¢ikarma ve nefes
darli@i ile karakterizedir. Klasik influenzaya gére karin agrisi ve diyare sikhg
daha fazla, farenjit sikhgr daha dasuktir. De Jong ve arkadaslan'?, A/H5N1
enfeksiyonu olan hastalarin nazofarenks ve kan &érneklerinde saptanan viral
yukin, mevsimsel influenza tipleri ile enfekte hastalardan ¢ok daha yuksek
oldugunu saptamislar ve ek olarak A/H5N1 suslarini rektal érneklerden de izole
etmislerdir. Bu bulgu, kus gribinde karin agrisi ve diyare gibi semptomlarin klasik
influenzaya goére cok daha fazla saptandidi bilgisiyle birlikte degerlendirildiginde,
A/H5N17’in gastrointestinal sisteme yayildi§i ve burada da yuksek dizeyde
replike oldugunu gdstermektedir.

Kus gribinde klinik gidis oldukga hizlidir ve ilk bes gun icinde pndmoni
gelismektedir. Letal semptomlar arasinda; yaygin pulmoner édem ve yogun
mononUklear hlicre infiltrasyonuna bagl alveolar hemorajilerle karakterize akut
solunum yetmezligi sendromu (ARDS) yer alir*'. Ciddi olgularda lenfopeni,
I6kopeni, trombositopeni, karaciger enzimleri ve kreatininde artis, hiperglisemi
ve coklu organ yetmezligi ortaya cikar. Enfeksiyonun en agir bulgusu “reaktif
hemofagositoz”dur'®. Bu sendrom; histiyosit proliferasyonu ve kan hucrelerinin
(eritrosit, I6kosit, trombosit ve bunlarin énculleri) mononuklear hicreler
tarafindan yodun olarak fagosite edilmesiyle karakterizedir. Hemofagositik
sendromun sitokinler tarafindan indiklendigi ve ¢6zlinUr IL-2 reseptori
(sIL-2R), IL-6, TNF-o. ve IFN-y'In yUksek dulzeyleri ile iligkili oldugu saptanmistir'®.
influenza enfeksiyonu sirasinda olusan akciger patolojisinde TNF-o’nin roli, fare
modelleri Gizerinde yapilan in vivo ¢alismalar ile de kanitlanmistir'. Bu bulgular,
enfeksiyonun morbidite ve mortalitesinin immunopatolojik mekanizmalara bagh
oldugunu vurgulamaktadir.

Immiin sistem hiicrelerinin immiin regiilasyon bozuklugu ile iliskisi:

Solunum yolu epitel hacreleri, influenza A virusunun primer hedefidir.
Bu hicrelerde bol miktarda codalan virus, daha sonra alveolar makrofajlari
enfekte eder. Virusla enfekte makrofajlar apoptozis ile, epitel hucreleri ise
nekrozla ollrler. Hicre nekrozu ve/veya apoptozu, immun yaniti ve sitokin
ve kemokinlerin Uretimini tetikler. Enfekte akciger epitel hicreleri ve alveolar
makrofajlar tarafindan éncul inflamatuvar mediyatérlerin salinmasi, enfeksiyonun
ilk U¢c gunu icinde dnce makrofaj ve nétrofillerin daha sonra da T lenfositlerinin
periferal kandan akciger dokusuna gécuni saglamaktadir’®. Bu hucreler,
olagan/mevsimsel influenza A virus tiplerini temizler ve enfeksiyon normal
immun yanit mekanizmalari tarafindan sonlandirilir. Ancak A/H5N1 gibi ylksek
patojen suslar, sahip olduklari 6zellikler nedeniyle erken inflamasyon déneminde
immunopatolojik olaylarin gelisime yol acarlar (Sekil 1).
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Sekil 1. influenza A/H5N1 virusunun immiinopatogenezi.

Enfekte hilcreleri hem dogrudan lizise ugratarak hem de IFN-y ve TNF-a
salgilayarak virusun eliminasyonunda 6nemli rol oynayan CD8* T hucreleri,
diger taraftan da ayni mekanizmalarla pulmoner harabiyete yol agabilmektedir.
Bu durumu etkileyen en 6nemli faktérin viral yik oldugu transgenik farelerde
yapilan ¢calismalarda goésterilmis ve virusun dusuk dozlarinda CD8* T huicrelerinin
koruyucu etkisi saptanirken yiksek dozlarinda ciddi patolojiye yol actigi
belirlenmistir'®. CD8* T hlicrelerine bagh olan immUnopatoloji blylk oranda bu
hiicrelerin salgiladigi IFN-y'a baglidir. insan CD8* T hiicrelerinin, H5 eksprese
eden dendritik hilcrelerle uyariimasi ile perforin Gretiminin baskilandigi, buna
karsin IFN-y Gretiminin arttig1 ve uzadigi saptanmis, bu durumun da makrofajlarin
neden oldugu immunopatolojiyi dolayli olarak artirdid ileri strGimustdir'4. HSN1
enfeksiyonlarinda CD8* T hucrelerinden perforin saliniminin inhibe edilmesi,
bu hucrelerin TNF-o Uretimini de artirmaktadir. TNF-o ile iligkili patoloji,
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perforin yoklugunda enfekte hilcrelerin TNF-a tarafindan direk lizisi, alveolar
epitel hicrelerinden kemokin (MCP-1 ve MIP-2) indiksiyonu ve makrofajlarin
bu boélgeye gocinin artisi sonucu ortaya cikar'®>. CD8* T hucrelerine bagl
immunopatolojide, T hticre ylzeyinde bulunan OX40 ile antijen sunan hucrelerin
yuzeyinde bulunan OX40L (ligand) iliskisinin de rolG oldugu ileri stGrGlmektedir?®.
TNF reseptér sUperailesinin bir Uyesi olan OX40 (CD134), aktive T hucreleri,
B hucreleri, dendritik hicreler ve vaskiler endotel hicrelerinin ylzeyinde
bulunmakta ve T hucrelerinin gocu, proliferasyonu ve sitokin Uretiminde rol
oynamaktadir. Humphreys ve arkadaslar’®, OX40-OX40L arasindaki baglanmanin
inhibisyonu ile CD8* ve CD4* T hucreleri ile nétrofillerin pulmoner infiltrasyonunun
ve CD8" T hucreleri tarafindan TNF-o. Gretimininin azaldigini géstermislerdir.
Dolayisiyla glinimuzdeki veriler, CD8* T hucreleri ile iligkili patolojinin buyuk
oranda endojen sitokin Uretimindeki fonksiyon bozukluguna bagh oldugunu
disindirmektedir. Bu patoloji genellikle virus temizlenmesinin geciktigi ve
CD8* T hucre yanitinin uzadigi durumlarda ortaya cikmaktadir.

influenzanin immiinopatolojisi ve sitokin firtinasindan biiyik élgiide monosit
ve makrofajlar sorumlu tutulmaktadir'®617, Akciger parenkimi ve alveolar
bosluklarda virus ile enfekte olan makrofajlar, 24-48 saat icinde apoptozise
ugrarlar. Ancak apoptozisten 6nce, enfekte monosit/makrofajlarda hizli bir sekilde
(2. saatte) proinflamatuvar ve kemotaktik sitokin (TNF-a, IL-1B, IL-6, IFN-o/B)
transkripsiyonu baslamaktadir'®. Bu durum, enfeksiyon bélgesine daha fazla kan
monositleri, T ve B hiicrelerinin gécline ve aktivasyonuna yol acarak akciger
patolojisini artinr. Ek olarak TNF-a., IL-1B, ve IFN-o/B tarafindan MCP-1, MCP-3
ve IP-10 kemokinlerinin indiklenmesi, inflamatuvar ve kemotaktik sinyallerin
daha da fazla bayimesine ve daha fazla monosit/makrofaj ve T lenfosit gécune
neden olmaktadir. Bu hucrelerin pulmoner infiltrasyonu, sitokin ve kemokin
Uretiminin giderek artmasina ve olayin amplifikasyonuna yol acar™.

Elimizdeki veriler, monosit/makrofajlar tarafindan Gretilen kemokin tiplerinin,
virusun enfektivitesine bagh olarak farkliik gésterdigini disindirmektedir'®'e.
Ornegin, 1s1 ve UV ile RNA polimeraz ve genomun inaktive edildigi influenza
suslarinin bazi kemokinlerin (MIP-1c., MCP-1) Uretimini etkilemedigi; diger
bir deyisle bu kemokinlerin Gretimi icin viral replikasyona gereksinim
duyulmadigi gésterilmistir'®. Bu kemokin yolaklari, virusun monosit/makrofajlara
adsorpsiyonu, endositozu ve/veya flzyonu ile aktive olabilmektedir. Bunun
aksine IP-10 kemokini, RNA butunlidgiuni kaybetmis influenza suslar
tarafindan induklenmemekte, yani IP-10 Uretimi icin virusun aktif replikasyonu
gerekmektedir'®. Dawson ve arkadaslarn'®, CCR5 kemokin reseptér eksikligi olan
farelerde, influenza A virus enfeksiyonunun yogun makrofaj infiltrasyonuna bagl
olarak ciddi pnédmoni ve ylksek mortalite ile seyrettigini, buna karsin CCR2
kemokin reseptdr eksikligi olanlarda akcigerde makrofaj birikiminin olmadigini ve
sagkalim oranlarinin arttigini géstermislerdir. Bu veriler, konagin antiviral imman
yaniti ile enfeksiyonunun sonucu arasindaki dengenin, monosit ve makrofajlar
tarafindan salgilanan sitokin ve kemokinler ile kontrol edildigini ve monosit/
makrofajlarin belirli durumlara gére bu sitokin/kemokin tiplerini degistirmek
suretiyle immuUn yanitin ve enfeksiyonun gidisini belirledigini vurgulamaktadir.
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IMMUNOPATOGENEZDE SITOKIN VE KEMOKINLERIN ROLU

influenza A/H5N1 virus enfeksiyonu sirasinda, inflamatuvar sitokin
regllasyonunun bozulmasi ve olagandisi Uretimi, yani sitokin firtinasi sonucu,
yaygin pulmoner éddem, akut bronkopndmoni, alveolar hemoraji, nekroz ve
doku harabiyeti sonucu ARDS ortaya cikmaktadir* (Sekil 1). Kus gribindeki
sitokin firtinasinda rol alan ve immunopatolojik etkiye sahip ¢ok sayida sitokin

ve kemokin tanimlanmistir (Tablo I)°.

Tablo I. influenza immiinopatogenezinde Rolii Olan Sitokin ve Kemokinler

Sitokin/kemokin*  Fonksiyon

Ureten hicre

TNF-o Direk antiviral etki; nétrofil kemoatraktani;
makrofaj fagositozunun stimulasyonu ve
IL-1 Gretimi; damar gegirgenliginin artisi

IFN-y Viral replikasyonun inhibisyonu; sitotoksik
T hicre aktivitesinin artis;; MHC-I
ekspresyonunun artisi; makrofaj ve
nétrofil aktivasyonu; T hucre
proliferasyonunun artisi

IL-1 Endotelyumda adezyon faktérlerinin
ekspresyonunun artisi; damar
gegirgenliginin artisi; I1L-6
Uretiminin stimulasyonu

IL-6 Proinflamatuvar sitokin;
T hucre aktivasyonu

MIP-1B (CCL4) Monosit ve T hlicre kemoatraktani;

noétrofil aktivasyonu

MIG (CXCL9) Monosit ve T hiicre kemoatraktani

IP-10 (CXCL10) Monosit ve T hlicre kemoatraktani

MCP-1 Monosit kemoatraktani
RANTES (CCL5) Monosit, T hticre ve dendritik
hiicre kemoatraktani; T hucre aktivasyonu

IL-8 (CXCLS8) Notrofil ve T hiicre kemoatraktani;
nétrofil aktivasyonu

T lenfositleri, NK hlcreleri

T lenfositleri,
monosit/makrofajlar,
dendritik hacreler, nétrofiller

Monosit/makrofajlar,
dendritik hlcreler

Solunum yolu epitel
hacreleri, T lenfositleri,
monosit/makrofajlar,
dendritik hlcreler

Monosit/makrofajlar,
noétrofiller, T lenfositleri,
dendritik hlcreler

Solunum yolu epitel
hdcreleri, monosit/makrofajlar

Monosit/makrofajlar,
T lenfositleri, solunum
yolu epitel hucreleri

Monositler, T lenfositleri,
dendritik hlcreler

T lenfositleri, solunum
yolu epitel hucreleri

Solunum yolu
epitel hucreleri,
monosit/makrofajlar, nétrofiller

TNF: Tamér nekrozis faktér; IFN: interferon; IL: interlékin; MIP: “Macrophage Inflammatory
Protein; MIG: “Monokine Induced by IFN-y”’; IP: Interferon-y-Inducible Protein”; MCP: “Monocyte
chemoattractant Protein”; RANTES: “Regulated on Activation Normal T cell Expressed and

Secreted”.
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Yapilan ¢ok sayida in vitro, in vivo ve klinik calismada, A/H5N1
suslarinin ylUksek dlzeyde sitokin ve kemokin indiksiyonuna neden oldugu
gOsterilmistir'©12131620-25 Kajser ve arkadaslar®ile To ve arkadaglari?', hastaligin
siddeti ile yuksek TNF-q,, IL-6, IFN-a, IFN-y ve sIL-2R dlzeyleri arasindaki iliskiyi
ortaya koymus; Cheung ve arkadaslar'® da in vitro galismalarinda, H5N1/97
susu ile enfekte edilen makrofajlarin, H3N2 ve H1N1 suslari ile enfekte edilenlere
gbre cok daha yuksek duzeylerde TNF-o. ve IFN-B Urettigini gdstermislerdir.
Bu arastiricilar, 6zellikle indiklenen TNF-o. duzeyinin Escherichia coli
lipopolisakkaridi ile stimllasyon sonucu elde edilen dederlere benzer oldugunu
vurgulamiglardir'®. Peiris ve arkadaslari®® 2003 yiinda A/H5N1 ile enfekte olan
hastalarda yaptiklari galismada, hasta serumlarinda olagandisi kemokin (IP-10
ve MIG) duzeyleri saptamiglar ve 6zellikle fatal olgularda bu degerlerin ¢ok
yuksek oldugunu bildirmiglerdir. Chan ve arkadaslan?®, primer insan alveolar ve
bronsiyal epitel hticre kulturlerinde Hong Kong H5N1/97 ve Vietnam H5N1/04
suglarinin, HIN1’e gére 10 kattan daha fazla inflamatuvar sitokin indiksiyonuna
neden oldugunu gdéstermislerdir. Bu calismada, H5N1/97 ve H5N1/04
suglari ile hlcrelerin enfeksiyonundan 24 saat sonra IP-10 duzeyleri sirasiyla
1750 pg/ml ve 2200 pg/ml’e ulagirken, H1N1 ile enfekte hicrelerde bu dizey
sadece 200 pg/ml'de kalmistir. Arastiricilar, diger kemokin ve sitokinler ile de
benzer sonuclar elde ettiklerini ifade etmislerdir?. Bu bulgular destekleyen bir
baska calismada da, influenza virus H5N1/97 suglariyla enfekte edilen insan
makrofajlan tarafindan kemokin ve kemokin reseptorleri ekspresyonunun (CCL2,
CCL3, CCL5, CXCL10), H1N1/98 suslari ile enfekte edilen makrofajlardan cok
daha yulksek oldugu gosterilmigtir?,

De Jong ve arkadaslarinin' yaptiklar klinik ¢calismada, 2004-05 yillarinda
A/H5N1 enfeksiyonu olan 18 hasta (13 6lim) ile mevsimsel influenza (A/H3N2 ve
A/H1N1) enfeksiyonu olan sekiz hasta (61m yok) virolojik ve immunolojik acidan
arastinlmistir. H5N1 ile enfekte hastalarin serumlarinda IP-10, MCP-1 ve MIG
duzeyleri, diger tipler ile enfekte hastalardan istatistiksel olarak anlaml diizeyde
yuksek bulunmustur. Arastiricilar 6zellikle 6limle sonlanan enfeksiyonlarda
kemokin dlzeylerinin olagandisi yuksekligine dikkat cekmigler ve yogun sitokin
yanitinin énlenmesinin tedavi icin 6nem tasidigini vurgulamiglardir'2.

SITOKIN FIRTINASININ MOLEKULER TEMELI

Kus gribi sirasinda meydana gelen ve sitokin firtinasini da kapsayan
tim immunopatolojik olaylarin molekuler temelinde, virusun replikasyon hizini
artiran, doku tropizmini genigleten, sistemik yayilimini kolaylastiran ve konagin
antiviral immun yanit mekanizmalarindan kacisini saglayan bir takim genetik
degisikliklerin yer aldigi anlasiimistir’®. Bunlarin arasinda en ¢ok suclananlar
NS1, HA, NA ve PB2 genlerindeki mutasyonlardir?®3t,

NS1 mutasyonlari:

Virusun yapisal olmayan dimerik NS1 proteini, RNA’ya baglanmak suretiyle
cesitli etkiler géstermektedir. Bu protein, konagin mRNA translasyonunu inhibe
etmekte, viral pre-mRNA’larin “splicing” olayini, mRNA’larin translasyonunu
ve viral polimeraz aktivitesini dizenlemekte ve dsRNA’nin indikledigi antiviral
yaniti baskilamaktadir® (Sekil 2).
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IRF-3: Intarferon regliator fakior-3; NFxB: NOkear fakior kapa-B; AP-1: Altivatar protein-1; PKR: Protein
kinaz; IFNi Interferon-bets; Mx proteini: Influenza virusa azgal antiviral protein :mems-nnmnmu
wirus- resistance, interferon-inducible protein), elF 2a: Transiasyon baglama faktoru-Zaifa

Sekil 2. Hicrenin antiviral yaniti ve viral NS1 proteininin rol aldigi kagis mekanizmalari:
1) Cift iplikli RNA’nin ayriimasi (ayri tutulmasi); 2) PKR’e dogrudan baglanarak inhibisyon;
3) Hucresel protein p58 aktivasyonu vasitasiyla PKR inhibisyonu.

influenza A/H5N1 suslarinin patogenezinde artisa neden olan farkli NSt
mutasyonlari bildirilmistir. Seo ve arkadaslan®® ters genetik rekombinasyon
yontemi ile gerceklestirdikleri arastirmada, A/H5N1/97 susunun NS1 proteininin
Glu92 mutasyonunun, virusu IFN-o/y ve TNF-a’nin antiviral etkisinden
korudugunu goéstermiglerdir. Bu calismada, NS1 proteininin 92.pozisyonunda
aspartik asidin yer aldigi diger influenza A tiplerinin (H3N2, H1N1, H2N9, H7N2)
in vitro olarak IFN-o/y ve TNF-a ile muamele edildiklerinde replikasyonlarinin
tamamen durdugu gosterilirken, ayni pozisyonda glutamik asit iceren A/H5N1/97
suslarinin hi¢ etkilenmedikleri ve replikasyonlarinin ayni siddette devam ettigi
saptanmigtir®®. Bu bulgu, virus replikasyonunun konak tarafindan kontrol altina
alinamadigini, dolayisiyla da artan viral yikin daha siddetli sitokin yanitina yol
actigini vurgulamaktadir. Yapilan bir diger calismada da, Glu92-Asp mutasyonu
olan H5N1/97 susuna ait NS1 geninin nakledilmesiyle olusturulan reasortan
H1N1 virusunun, fare modelinde pulmoner inflamatuvar sitokinlerin (IL-1, IL-6,
IFN-y) dlzeylerini artirdidi belirlenmistir?®. Li ve arkadaslari® ise, NS1 genindeki
baska bir mutasyonun (Ala149-Val) virlans Uzerindeki etkisini goéstermislerdir.
Bu arastiricilar, yiksek patojen olan ve olmayan rekombinant H5N1 suslar ile
tavuk embriyo fibroblast hicre kultarlerinde yaptiklar calismada, Ala149 iceren
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NS1 proteinine sahip suslarin interferon indiiksiyonu Gzerinde antagonistik etki
yaptigini, Val149 iceren suslarin ise bu 6zelligi gostermedigini saptamislardir®.
NS1 geninde Ala149-Val mutasyonu olan suslar, interferon indiksiyonu ile
iliskili transkripsiyon faktérlerini ve/veya interferon pre-mRNA’larinin islenmesini
inhibe etmek suretiyle interferon yanitini baskilamaktadirlar (Sekil 3).

* S20ki-+ [FN ve THF's » Bazik aminoast
utasyonian -+
* 14GAla— IFN yaniinen Kesiminin actig)
Inkibimyony * 158Giycan —
sinyakzasyonunda hocrelere badianmarin
bozuima artsgi

- Roplikasyon ha ve viral yilkte arbg
- Konak immiin yanttina direng

- Enfektivitede artrs

- Doku tropizminde artig

i - Sistemik yayilm

inopatoloji/
Sitokin firtinas

Sekil 3. Yiksek patojen influenza A/H5N1 suslarinin virlansinda etkili olan mutasyonlar.

Patogenezi artiran bir diger NS1 mutasyonu da, Obenhauer ve
arkadaslarinin®, kanatlilardan izole edilen 169 avian influenza virus genomunda
yaptiklari dizi analizi ile ortaya konmustur. Bu kus izolatlarinin gogunda, NS1
proteininin karboksi ucunda ESEV motifinin (Glu-Ser-Glu-Val) bulundugu ve
bu motifin hicre sinyalizasyon yolagi proteinlerindeki transmembran bir bir
kangala (PDZ) baglanmadan sorumlu oldugu belirlenmistir. Buna karsin dusuk
virlan insan influenza A tiplerinde, NS1 proteininin ayni pozisyonunda PDZ
ile iligkisi olmayan farkli bir motif (RSKV; Arg-Ser-Lys-Val) mevcuttur. Ancak
ilging olan, virGlansi yiksek bazi H5N1 insan izolatlarinda ESEV motifinin
bulunmasi, bazilarinda da bu motifin farkli oldugunun (EPEV motifi; Glu-Pro-
Glu-Val) gosterilmesidir®2. Bu bulgular, yiksek patojen H5N1 suslarindaki
NS1-EPEV motifinin, virusa, sinyal proteinlerinin PDZ kangalina baglanma
Ozelligi kazandirmak suretiyle hiicresel sinyalizasyonda bozukluga yol agtigini
dusundirmektedir.
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HA ve NA mutasyonlari:

Viral zarf glikoproteini olan HA, virusun konak hcre yuzeyindeki sialik
asit (SA) reseptorlerine tutunmasindan ve virus ile hiicre membranlarinin
kaynasmasini saglayarak genomun hiicre sitoplazmasina penetrasyonundan
sorumludur. Viral replikasyon déngusu sirasinda poliprotein olarak sentez
edilen HA, fonksiyonel olabilmek icin tripsin benzeri hiicresel proteazlarla
kesime gereksinim duymaktadir®. HA polipeptidinin kesimi virusun enfektivitesini
artinr. Hlcre ylzeyindeki SA Unitelerinin parcalanmasindan sorumlu olan NA
ise, gerek virusun hilcreden cikisinda gerekse solunum yolu mukusu iginde
yayihminin kolaylasmasinda rol oynamaktadir. HA’'in SA’lere baglanma 6zelligi
ve NA'In SA’leri pargalama aktivitesi birbirleri ile hassas bir denge halinde olup,
virusun konak 6zgulligu, doku tropizmi ve virtlansi ile yakindan iligkilidir®.
Yapilan calismalar, virtlansi yiksek influenza A/H5N1 suslarinin patogenezinde
HA ve NA mutasyonlarinin da buyuk énem tasidigini ortaya koymusturs27.3337
(Sekil 3).

Ylksek patojen A/H5N1 viruslarinda, HA’in kesim bdlgesinde cok sayida
bazik aminoasit bulunmasi ile virllans arasinda dogrudan bir iliskili oldugu
saptanmistir®®. Bu iliski, kesim bdélgesinde polibazik aminoasit iceren HA
poliproteininin, sadece tripsin benzeri proteazlar ile degil, hicre icinde ve
hacreler arasi bélgelerde bol miktarda bulunan furin enzimi dahil, birgok hlcresel
proteaz tarafindan da kesilebilme 6zelligi kazanmasindan kaynaklanmaktadir.
Bdylece HA poliproteini, hiicrenin her bdlgesinde ve cok daha fazla miktarda
kolayca kesilebilecek, dolayisiyla da virusun enfektivitesi ve yayihmi artacaktir.
Hulse ve arkadaslari?’, HA proteininin 97 (aspartik asit), 108 (izoldsin), 126
(aspartik asit), 138 (I6sin), 212 (glutamik asit) ve 217 (prolin) pozisyonlardaki
aminoasitlerin, yuksek virilan H5N1 suslarinin patojenitesinde dnem tasidigini
ters genetik rekombinasyon ydntemiyle géstermiglerdir. Ayrica bu aminoasitlerin
gerek 1997 yili gerekse 2003 yili yuksek patojen insan izolatlarinda da ayni
pozisyonlarda bulundugu saptanmistir?”. Gao ve arkadaslar® da, HA’in hiicre
ylzeyi reseptdriine baglanma bdlgesinin yaninda yer alan bir aminoasit (Asn158)
yerine glikan mevcudiyetinin, farelere patojenitenin artisinda rol oynadigini
rapor etmiglerdir.

Daha kisith sayida olmakla birlikte NA ile ilgili calismalarda, NA
mutasyonlarinin virilansi dolayli olarak artirdigi ve bu etkiyi HA kesimi Gzerinden
gerceklestirdigi gérist kuvvet kazanmistir. Ornegin bir calismada, yiiksek
virilan H5N1 suslarinda NA proteininin globuler (bas) kisminda fazladan bir
glikozilasyon bdlgesinin oldugu saptanmis ve bu bdélgenin hicrelerde HA
kesiminin artmasina yol actigi distndlmuisttr?”. Bu mekanizma, yiksek derecede
glikozillenmis olan NA’In konak proteazlarini aktive etmek suretiyle viral HA’lerin
kesimini kolaylastirmasi ile gergeklesiyor olabilir®®. NA’In aktif bélgesini tasiyan
transmembran uzantisinin (sap) da aminoasit dizilisi ve uzunlugu, fonksiyonu
Gzerinde 6nemli bir etkiye sahiptir. Katz ve arkadaslari®®, yiksek patojen
A/H5N1/97 suslarinda NA sapinda yer alan bir aminoasit mutasyonunun (lle223)
virGlansla iligkili oldugunu ileri strmuslerdir.
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influenza viruslan kuslarda enterotropik 6zellik gdstermekte, yani primer
replikasyon barsakta gerceklesmektedir. Bunun aksine insana adapte olan
tipler, enterositlerde SA reseptdri olmasina ragmen, barsakta degil solunum
yollarinda replike olurlar. Ciddi gastrointestinal semptomlara yol acan Hong
Kong H5N1 virusunun, insan barsaginda Ureyebilme yetenedini HA ve NA
mutasyonlariyla kazandidi ve bir ara konakta adaptasyona gerek duymaksizin
tavuklardan insana dogrudan gectigi distiniimektedir’®. Bu mutasyonlar; viral
HA’in reseptdre baglanma bdlgesindeki glikozilasyon ve sialidasyon farkliliklarina
yol acarak daha az reseptor varliginda bile baglanma 6zelligi kazandirabilecegi
gibi, viral NA'In disuk pH’'da fonksiyon kazanmasina yol acarak sindirim
sisteminde de etkili olmasini saglayabilmektedirler®.

PB2 mutasyonlari:

PB2 proteini, nikleoprotein ve viral RNA’larla iligki virion ici heterotrimerik
P kompleksinin (PA, PB1, PB2) bir parcasi olup, viral RNA’nin transkripsiyon
ve replikasyonunda rol oynamaktadir. Bu proteinin 627.pozisyonunda
Glu—Lys degisiminin virusun patojenitesini artirdigi gosterilmistir3+3840, Hatta
ve arkadaglan*® fare modelinde yaptiklari ¢calismada, Lys627 mutasyonu olan
H5N1 suslarinin, memelilerin Ust ve alt solunum yolu epitellerinde ve dusuk
Isilarda (33°C) diger tiplere goére cok daha ylUksek oranda replike oldugunu
saptamiglar ve bu mutasyonun virusa hizli replikasyon ve etkili yayim icin bir
avantaj saglayarak patojeniteyi artirdigini ifade etmislerdir (Sekil 3). Ayrica PB2
proteininde Lys355, Lys198 ve 1le317 mutasyonlari olan suslarin da fareye daha
patojen oldugu ve memeli hiicre kultirlerinde (MDCK) daha fazla ve blylk
capli plak olusumuna neden oldugu da bildiriimigtir®.

SITOKIN FIRTINASININ ONLENMESI TEDAVI AMAGLI KULLANILABILIR Mi?

influenza A/H5N1 enfeksiyonunun patogenezinde immiin modiilasyonun
bozulmasi ve sitokin firtinasinin ortaya cikisi, bu enfeksiyonlarin tedavisinde erken
dénemde uygulanan antiviral ilaclarin yaninda immun yaniti baskilayan ilaglarin
(immin moddilatér) kullanimini da giindeme getirmistir. Ozgil antiviral tedavi
(néraminidaz inhibitérleri), sitokin firtinasi tetiklendikten sonra etkili olmamaktadir.
Sitokin yanitinin baskilanmasinda kortikosteroidlerin roll olabilecegi distnUlse
de, klinik uygulamalarda herhangi bir yararin saptanmamasi, hatta aksine
sekonder pnémoni ve mortalite riskini artirmasi nedeniyle, DSO sistemik
kortikosteroid kullanimini énermemektedir*'. Buytime hormonu (growth hormon),
NSAID (non-steroidal anti-inflammatory drugs) ve anti-TNF gibi immudn modulatér
ajanlar da, klinik denemelerde A/H5N1 enfeksiyonlarinda ortaya cikan sepsis
tedavisinde etkili bulunmamislardir*'. immiin modulatér ajanlar arasinda adi
gecen bir diger ilag, kolesterol diizeyinin disUrilmesi amaciyla kullanilan
statinlerdir. Statinlerin, anti-inflamatuvar etkilerinden ve bir pandemi sirasinda
potansiyel yararlarindan bahsedilmekle birlikte, influenza tedavisindeki faydalari
ile ilgili yayinlanmig bir klinik calisma yoktur®.
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influenza immiinopatogenezinin ve sitokin yanitinin azaltilmasinda,
farkli mekanizmalar Uzerinde yapilan arastirmalar da mevcuttur. Bir hayvan
calismasinda®, énceden intranazal kitin mikropartiktlleri uygulanmis farelerin
letal influenza suslariyla enfekte edildiklerinde sagkalim oranlarinda, kontrollere
gbre 6nemli oranda artis oldugu saptanmis ve ayrica nazal mukozada IL-6 ve
IP-10 dlzeylerinin azaldigi belirlenmistir. Arastiricilar, proflaktik intranazal kitin
mikropartikUlleri uygulamasinin, NK hicrelerinin bu bélgedeki lokal birikimini
artirdigini ve boylece sitokinlerin olagandisi Uretiminin baskilandigini éne
strmusler ve bu uygulama ile olusan dogal immun yanitin H5N1 patogenezini
azaltabilecegini distinmuslerdir®®. Buna karsin son yillarda yapilan bazi
calismalarda, sitokin yanitinin baskilanmasinin H5N1 enfeksiyonunun fatal gidisi
Uzerinde etkisi olmadigi bildiriimektedir*+#. Szretter ve arkadaslari*4, gesitli sitokin
yolaklarinda eksiklik olusturduklari transgenik fareleri, ylksek virtlan H5N1 ile
enfekte etmisler ve mortalite oranlarinin kontrol grubu ile fark gdstermedigini
belirlemiglerdir. Salomon ve arkadaslarinin®* yaptigi calismada da, sitokin yaniti
inhibisyonunun farelerde fatal enfeksiyonu énleyip 6nlemedigi arastiriimis ve hem
H5N1/04 susu ile enfekte edilen transgenik farelerde (TNF-o, IL-6 ve MCP-1
genleri eksik) hem de sitokin yanitinin glukokortikoidlerle baskilandigi normal
farelerde, enfeksiyonun, kontrol grubunda oldugu gibi 6limle sonuglandidi
saptanmistir. Ancak her bir sitokin eksikliginin manferit olarak arastirldigi ve
secilmis bir anda secilmis bir sitokin yaniti inhibisyonu ile yapilan bu ¢alismalarda
elde edilen veriler, cok sayida sitokin yolaginin i¢ ice gecmis oldugu dogal
immun modulasyon mekanizmalarinin etkisini degerlendirmek igin yeterli degildir.
Burada g6z ardi edilmemesi gereken bir diger nokta ise, sitokinlerin konak
savunmasli Uzerindeki pozitif etkileri, yani virusu eradike etme 6zellikleridir.
Dolayisiyla immUn modulatdr ilag kullaniminda énemli olan, bir sitokin yanitinin
tamamen inhibe edilmesi degil, pozitif ve negatif etkiler arasindaki dengenin
korunmasini saglamaktir.

SONUG

Yiksek virGlansi, insandan insana bulas yeteneg@i kazanma olasiligi, antiviral
ilaclara karsi direnci, etkin bir asinin hentz gelistirilememesi ve gelistirilse bile
global Uretim ve dagitiminin blyUk sorun olusturmasi gibi nedenlerden dolayi,
influenza A/H5N1 virusu son yillardaki olasi pandemi senaryolarinin merkezinde
yer almaktadir. Dolayisiyla avian influenza virus enfeksiyonlari ile micadelede,
oncelikle virusun patojenite mekanizmalarinin tam olarak anlasilmasi gereklidir.
GUnumuzde elde edilen veriler, kus gribinin yuksek morbidite ve mortalitesinin,
immUn regulasyon bozukluguna bagl oldugunu ortaya koymustur. Enfeksiyonun
immunopatogenezinde, yuksek duzey sitokin ve kemokin Uretimi sonucu gelisen
sitokin firtinasinin bayuk édnemi vardir. Bu durum, virus replikasyonunu ve viral
yuku artiran, virusun doku tropizminin geniglemesini ve sistemik yayilimini
saglayan ve konagin immun yanitina kargl virusa direng kazandiran birtakim
mekanizmalar sonucu ortaya cikmaktadir. Virtlansi artiran bu mekanizmalarin
Ozellikle NS1, HA, NA ve PB2 genlerindeki mutasyonlar ile kontrol edildigi,
bunlarin diginda henlz aydinlatlamamis molekiler mekanizmalarin da yer
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alabilecedi dusunulmektedir. Sonug¢ olarak bu veriler 1siIginda, influenza
A/H5N1 enfeksiyonlarinda uygulanacak olan tedavi ve asi protokollerinin, imman
regulasyon bozukluklarinin dizenlenmesine ve sitokin firtinasinin dnlenmesine
yonelik olmasi konusunda ginimuzde gérus birligi olusmustur.
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