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OzZET

Hemorajik ates etkeni viruslar Flaviviridae, Filoviridae, Arenaviridae ve Bunyaviridae ailelerinde bulunmaktadir. Hemorajik ates
etkeni olarak Flaviviridae ailesinde Sari humma, Dengue, Kyasanur Ormani hastaligi, Omsk hemorajik atesi, Alkhurma hemorajik
atesi; Filoviridae ailesinde Marburg ve Ebola; Arenaviridae ailesinde Lassa, Junin, Machupo, Guanarito ve Sabia; Bunyaviridae aile-
sinde Kirrm-Kongo hemorajik atesi, Hantaviris, Rift Vadisi atesi ve Garissa virus bulunmaktadir. Bu derlemede hemorajik ates
etkeni viruslarin yapisi, bulas yollari, laboratuvar tanisi ve korunma yontemleri derlenmistir.

SUMMARY

The viruses that cause hemorrhagic fever are found in the families of Flaviviridae, Filoviridae, Arenaviridae, and Bunyaviridae. In the
family Flaviviridae Yellow fever, Dengue, Kyasanur Forest disease, Omsk hemorrhagic fever, Alkhurma hemorrhagic fever; In the family
of Filoviridae, Marburg and Ebola; in the family of Arenaviridae Lassa, Junin, Machupo, Guanarito and Sabia; in the family of Bunyaviri-
dae Crimean-Congo hemorrhagic fever, Hantavirus, Rift Valley fever and Garissa viruses cause hemorrhagic fever. In this article; the

structure, transmission, laboratory diagnosis of and prevention methods against viruses that cause hemorrhagic fever are reviewed.

Hemorajik ates etkeni viruslar Flaviviridae, Filoviridae,
Arenaviridae ve Bunyaviridae ailelerinde bulunmaktadir.
Flaviviridae ailesinde Sari humma, Dengue, Kyasanur
Ormani hastaligi, Omsk hemorajik atesi, Alkhurma
hemorajik atesi; Filoviridae ailesinde Marburg ve Ebola;
Arenaviridae ailesinde Lassa, Junin, Machupo,
Guanarito ve Sabia; Bunyaviridae ailesinde Kirnm-Kongo
hemorajik atesi, Hantavirls, Rift Vadisi atesi ve Garissa
virus bulunmaktadir (1-3).

Viral hemorajik ates patogenezinde virusun direkt sito-
patik etkisinin, immun yanit sonucu salinan sitokinlerin
ve immun yanitta azalmanin etkin oldugu belirtiimektedir
(4).

Virusun sitopatik etkisi 6zellikle filoviruslarda gortiimek-

tedir. Filoviruslar mobil ve sabit makrofajlari ve dendritik
hicreleri harabeder. Ayrica filoviruslar karaciger ve ad-

renal korteksteki parenkimal hicrelerde nekroza neden
olur. Dengue virusunda ise minimal sitopatik etki goril-
mektedir (4).

Virus vucuda girdikten sonra salinan sitokinler patoge-
nezde ¢ok onemlidir. Dengue hemorajik atesinde primer
infeksiyondan sonra gelisen antikorlarla sekonder infek-
siyonla vucuda giren virus antijeni birlesir ve cesitli sito-
kinlerin salinimina neden olur (3).

In vitro galismalarda Ebola virus ve Lassa viruslarinin
dendritik huicrenin yapisini bozdugu goésterilmistir (5, 6).
Ebola virusla yapilan galismalarda lenfosit apoptozisi
gOrulmustir (7, 8). Virusla infekte makrofajlardan salinan
nitrik oksid, TNFa, TNF'ye bagh apoptozis indikleyen
ligand gibi proapoptotik mediyatérlerin lenfosit apopto-
zizine neden olabilecegi distiniimektedir (7, 9).
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Hemorajik ates etkeni viruslarla infeksiyonda goérilen
ortak klinik tablo, kanamalar ve atesle seyretmektedir
(10).

Flaviviruslar

Flaviviridae ailesinde Flavivirus, Hepacivirus, Pestivirus
olmak Uzere U¢ cins yer almaktadir. Hemorajik ates et-
keni viruslar Flavivirus cinsinde yer almaktadir. Flavi-
viruslar pozitif polariteli tek sarmalli RNA icermektedir.
Flavivirus partikiilii 40-60 nm blyUkligindedir. Tek sar-
malli viral genom 11000 nikleotitten olusmaktadir. Ge-
nom Ug¢ yapisal, yedi yapisal olmayan proteini kodlamak-
tadir. Yapisal proteinler; kapsid, premebran ve zarf pro-
teinidir. Yapisal olmayan proteinler ise; NS1, NS2a,
NS2b, NS3, NS4a, NS4b, NS5'dir. Flaviviruslar iyonik ve
iyonik olmayan deterjanlar; tripsin, UV, gamma radyas-
yon, formaldehit, fenol, alkol, etilendiamin klorit gibi de-
zenfektanlara duyarhdirlar. Virus -70° C altinda uzun
zaman stabilitesini korur (2,3).

Dengue hemorajik atesi

Dengue hastaligi birgok ulkede, Dogu Akdeniz, Afrika,
Hindistan, ve Uzakdogu’da ayrica Hawai ve Karaip ada-
larinda kismen Amerika Birlesik Devletleri'nin giiney
eyaletleri ve Avustralya’da gorilmektedir (11).

Dengue virusu Aedes aegypti turl sivrisineklerle tagin-
maktadir. Ayrica Aedes albopictus ve Aedes polynesiens
ile de virus bulasmaktadir. Hastalik insanlar arasinda
aedes-insan-aedes infeksiyon zinciri ile devam eder. An-
cak tropikal ve ormanlhk bdlgelerde aedes-maymun-
aedes siklusuna bazen insan da karisabilir (3,10).

infekte sivrisinegin 1sirmasiyla Dengue virusu deriden
girer, kana karisir ve atesin yukselmesinden 24 saat
sonra hastalarin kaninda bol miktarda bulunur. Dengue
hemorajik ates hastaliginin patogenezinde hastanin da-
ha énce farkli bir dengue virus serotipi ile infekte olmasi
ve immun yanitin ortaya ¢ikmasi rol oynar (3).

Laboratuvar tanisi

Direkt inceleme, virus izolasyonu, viral identifikasyon,
seroloji ana basliklar altinda incelenebilir (2). Direkt in-
celemede antijen; ELISA ve immunohistokimya yontem-
leriyle gosterilebilir. Dengue hemorajik atesli hastalarda
dengue atesli hastalara kiyasla plazmada serbest sNS1
diizeyinin daha yiksek oldugu gosterilmigtir (12).

Dengue virusu RT-PCR ve real time PCR ydntemleriyle
arastiriimaktadir (13, 14). Virus izolasyonu serum, plaz-
ma, “buffy coat” ve doku orneklerinde yapilmaktadir.
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Virus hastaligin 5. guinine kadar kandan izole edilebilir.
Virusun izolasyonu igin sivrisineklere, sivrisinek hiicrele-
rine (AP61, AP64, C6/36) ve memeli hicrelerine
(yenidogan fare, Vero, LLCMK2, BHK21) inokiilasyon
yapilmaktadir (15). inokiilasyondan sonra 28° C'de bir
hafta inktbe edilir, immunofloresan boyama yapilir. Ay-
rica hiicre kultiriinde hizli santrifigasyon yontemi, “flow
cytometry” ve RT-PCR ydntemleri uygulanarak virus da-
ha kisa surede gosterilebilmektedir (15-18).

Virus identifikasyonu immunohistokimyasal testler, in-
direkt immunofloresans (IFA) ve nétralizasyon testleri ile
yapilmaktadir. indirekt immunofloresans ydntemi identifi-
kasyonda basarisiz olursa elektron mikroskobik incele-
me ile virusun morfolojik incelemesi yapilip belli bir sinifa
sokulabilir (2).

Serolojik ydntemlerden, hemagliitinasyon inhibisyon
(HAI), nétralizasyon testi, ELISA, Kompleman Birlesmesi
Deneyi (KBD), IFA, immunkromotografik test ve Western
blot testleri uygulanmaktadir. Hastaligindan baslangicin-
dan sonraki 6. giinde serumda IgM hastalarin %90-
95’inde ELISA ile saptanabilmektedir. Dengue virusla
Japon ensefalit virus arasinda ¢apraz reaksiyon olabilir.
Ayrica romatoit faktdr pozitif oldugunda Ig M sonuglari
glvenilir degildir. Bu nedenle IgM pozitif oldugunda mut-
laka nétralizasyon testi ile tekrar yapiimalidir (2, 19, 20).
immunokromotografik test hastaligin hizli tanisinda du-
yarli ve 0zguldir (2). Primer ve sekonder infeksiyon ayi-
rimi Dengue hastaligi tanisinda énemlidir. Primer infeks-
iyonda HAI antikor titresi 1/1280’den kiglk, sekonder
infeksiyonda ise 1/1280’den buyktir (15). ELISA ile Ig
M/Ig G orani primer infeksiyonda 1.8 ve 1.8’in (zerinde,
sekonder infeksiyonda ise oran 1.8'den kuguktir (15, 19).

Dengue hastalarinda HIV tarama testleri yanhs pozitif
sonug verebilir. Bu nedenle tropikal tlkelerde HIV tara-
ma testlerinin 6zgulliga dikkatlice degerlendiriimelidir (21).

Korunma

Korunma ydntemlerinin baginda sivrisinekle micadele
gelmektedir. icme ve kullanma sularinin saghkl kosulla-
ra ulastiriimasi, alt yapi sisteminin kurulmasi gibi temel
onlemler alinmahdir (3). Dengue igin rekombinant
tetravalan ve attenle canl asi calismalari devam etmek-
tedir (22).

Sart humma

Sari humma virusu Glney Amerika ve Afrika’da bulun-
maktadir. Son yillarda Gliney Amerika’da yilda 100 olgu
gorilirken, Bati Afrika’da yilda 200000 olgu goérilmekte-
dir (11).
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Sari humma insandan insana Aedes aegypti turi sivrisi-
neklerle bulasir. Dogada maymundan maymuna sivrisi-
nekle bulasan hastalik, is geredi ormanlarda calisan
kimselerde, maymunlardan infekte olmus sivrisineklerin
iIsirmasiyla gorulebilir (10, 11, 23).

Sari humma virusunun yapti§i lezyonlar daha g¢ok
virusun yerlestigi organ ile iligkilidir. Cogu kez karaciger-
deki lezyonlar daginik ve adaciklar seklinde ve patoloji
yéninden parenkim hicrelerinin sitoplazmasinin hyalen
nekrozu bicimindedir. Stoplazmayi isgal eden hyalen kit-
leler eozinofil olup ‘Councilman cisimler’ adini alir. Ayri-
ca hucrelerin nukleusunda eozinofil inkliizyon cisimcikleri
de vardir (3, 11).

Laboratuvar tanisi

Laboratuvar tanisinda direkt incelemede karaciger dalak
gibi i¢ organlar immunohistokimyasal boyalarla boyana-
rak SH virusu gosterilebilir. Sari humma viral RNA in situ
hibridizasyonla ve PCR ile saptanabilmektedir (24). Sari
humma virusunun antijeni ELISA ile g0sterilebilir (23).

Virusun dokudan ve kandan izolasyonu yapilabilir. Virus
hastaligin 5. giiniine kadar kandan izole edilebilir. Hiicre
kilthrd igin C6/36 veya AP61 sivrisinek hiicreleri, Vero
veya LLC-MK2, BHK-21 hicreleri kullanilir. Sari humma
kuskulu hastalarda karaciger dokusundan fatal hemoraji
olabilecegi icin ancak postmortem olarak izolasyon yapi-
Iir (2).

Virus identifikasyonu; nétralizasyon testi, hiicre kultirin-
de immunohistokimyasal testler veya IFA yontemleri ile

yapilir (2).

Serolojik tanida ELISA, nétralizasyon, KBD, HAI testleri
uygulanmaktadir. Hastalara mutlaka asilama o6ykisu
sorgulanmalidir, ¢lnki asi sonucu olugsan antikorlar
serolojik tanida karigikliga neden olur (2, 23).

Sivrisinek savas! ile hastaligin kontroll olasidir. Ayrica
korunma icin attenlie canli virus asisi kullanilir. Bu asi
17 D susunun embriyonlu yumurtada uretilmesi ile hazir-
lanir. Asi endemik bélgelerde yasayanlara ve endemik
bolgelere seyahat edenlere yapilmalidir. Seyahatten 10
glin 8nce asinin yapilmasi 6nerilmektedir (2, 3, 11).

Kyasanur Ormani hastaligi

Hindistan’da Mysore eyaletinde, ormanlarda galisanlarda
rastlanan ve hemorajik belirtilerle seyreden hastaliktir.
Bulagmasi kenelerle olur. Ayrica Giiney Hindistan’da
Presbyris entellus ve Macaca radiata turi maymunlarin
da bu virusla dogal olarak infekte olduklari géralmustar.
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Maymun ve insanlarda o6lumle sonuglanan, genellikle
difazik, atesli ensefalitleri gorilebilen agir bir hastalik
yapar. Tani ilk hafta iginde kandan virus izolasyonu veya
serolojik olarak konulabilir (3, 10).

Alkhurma hemorajik atesi

Suudi Arabistan’da 1994-1999 vyillarinda gérilen 24
hemorajik ates olgusunun 11 izolatinin genetik analizi
yapiimis ve bunlarin Alkhurma hemorajik ates virusu ol-
dugu saptanmistir. Alkhurma hemorajik ates virusunun
Kyasanur orman hastaligi virusunun varyant genotipi
oldugu anlasiimistir (25).

Omsk hemorajik ategi

Sibirya’nin batisinda goriiliir. 1k basta bir hastanin ka-
ninda 1947°de izole edilmis, daha sonra Dermecentor
reticularis turi kenede, misk siganinda, diger vertebrali-
larda ve artropotlarda izole edilmigtir. Kenelerle insana
bulasir, ancak misk siganin direkt insana temasiyla has-
talik olustugu bilinmektedir. Klinik tablo olarak kanama-
larla seyreder. Tani virus izolasyonu ve seroloji ile ko-
nulmaktadir. Omsk hemorajik atesi virusu icin asi yoktur.
Kene ile bulasan ensefalit asilan ile olusan antikorlar
capraz bagisiklik ile koruma yapmaktadir (3, 11).

Filoviruslar

Bu grubun baglica uyeleri, 1967 yillinda Almanya’da
Uganda’dan getirilmis bir maymun ile temas eden kigiler
arasinda c¢ikan hemorajik humma salgininda saptanan
Marburg virusu ile, 1976 yilinda Sudan ve Zaire’de goru-
len iki agir hemorajik humma salgininda izole edilen
Ebola virusudur.

Filoviruslar 80 nm ¢apinda 1000 nm ve hatta daha fazla
uzunlukta olabilen, negatif polariteli tek sarmalli RNA
iceren zarfli viruslardir. Viral genom yedi proteini kodla-
maktadir. Proteinler; glikoprotein, nikleoprotein, polime-
raz, VP40, VP35, VP30, VP24'dir (1, 3, 24).

Filoviruslar ylksek derecede virulandir. Bu nedenle bu
virusla g¢alisilan laboratuvarlarda maksimum glvenlik
onlemleri almak gerekmektedir. Bunlar oda sicakligina
oldukga dayanikhdir. Filoviruslarin bulagi maymunlardan
olabildigi gibi, hasta kani ve hastalarin vicut sivilari da
bulasi saglamaktadir (26).

Marburg virusu hastahgi ilk kez 1967 yilinda Almanya ve
Yugoslavya'ya ithal edilen Afrika yesil maymunlarinin
dokulari ile temas eden laboratuvar galiganlari arasinda
gortlmis ve bu ufak ¢aptaki salgin yliksek mortalite ora-
ni ile seyretmistir (3, 10). Daha sonra 1975 yilinda Gu-
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ney Afrika’da (¢ olgu daha ortaya ¢ikmistir ve (¢ olgu-
dan birisi kaybedilmistir. Marburg virusuna bagli
infeksiyonun bir sonraki ortaya ¢ikisi 1980 yilinda Ken-
ya’'da olmustur. Hasta ve tedaviyi ustlenen doktor 6Imus-
tur. Hastanin infekte oldugu bélge 1967 yilindaki ilk olgu-
lardan sorumlu tutulan maymunlarin gemiye yuklendigi
limana yakindir. Daha sonra 1987 yilinda bu bdlgeye
gezi yapan bir turist infekte olarak olmustir (3,10). Kon-
go’'da 1999-2000 yillarinda ve Angola’da 2005 yilinin
Mart ayinda salgin gérilmustir (27, 28).

Sudan ve Zaire’de, 1976 yilinda saptanan iki agir
hemorajik humma epidemisinde ise, Ebola virusu izole
edilmigstir (3, 10). Kikwitt'te 1995 yilinda salgin olmus,
385 olgunun %81’inde 6lim goérulmustur (29). Filovirus
infeksiyonlarinin kulugka stresi 4-10 glndur. Hastalik
ates, frontal bas agrisi, kas agrilari ve halsizlikle baslar.
Bradikardi, konjunktivit, farenjit, siddetli bulanti kusma ve
ardindan hematemez ve melena ortaya gikar. Oliim ora-
ni %30-80’dir (10).

Laboratuvar tanisi

Elektron mikroskobik inceleme ile Marburg ve Ebola
viruslari klinik érneklerde gésterilebilir. immunelektron
mikroskobi ile virusun Marburg veya Ebola olup olmadigi
rahatlikla anlasilir.

Direkt immunofloresan antikor ydntemi ile dokularda
Marburg ve Ebola antijenleri gosterilmektedir. Molekiler
yontemlerden RT-PCR ile filovirus infeksiyonlarina kisa
zamanda tani konabilmektedir (30, 31). Antikor varligin-
da konvansiyonel izolasyon yontemlerine kiyasla RT-
PCR daha duyarhdir. Filovirus antijenlerinin ELISA ile
saptanmasindaki son gelismeler bu etkenlerin erken ta-
nisini ve identifikasyonunu kolaylastirmistir (1,3).

Virus izolasyonu i¢in genelde Vero hicre kulturleri kulla-
nilmaktadir. Hiicre kiltirinde direkt immunofloresan an-
tikor (DFA) testi ile Marburg, Ebola antijenleri arastiril-
maktadir (1, 32).

Virus identifikasyonu; antiserumlarla tiplendirme, im-
munofloresans test, KBD, ELISA ve genom analizi ile ya-
pilabilir. Serolojik tani igin IFA, KBD, ELISA ve Western
blot yéntemleri uygulanmaktadir. Indirekt immunfloresans
antikor testi ile IgM antikorlari birkag ayda ol¢ilemez dii-
zeylere gelirken 1gG en azindan birka¢ yil bulunmakta-
dir; IFA ile IgM antikor saptanmasi veya antikor titre-
sindeki artis akut infeksiyon tanisinda &nemlidir.
Marburg ve Ebola viruslar i¢in nétralizan antikor sapta-
mas! yapan testler halen bulunmamaktadir (1, 3, 26).
Ksiazek ve ark. (32) Kikwit'teki salginda antikor sapta-
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masinin hastaligin tanisinda ge¢ kaldigini gostermisler-
dir.

Marburg ve Ebola viruslarinin rezervuari bilinmedigi icin
hastaliktan korunma zordur. Hastaliktan korunmada
infeksiyon kontrolii 6nemlidir. Hastalar negatif basingh
odalara alinmali, hastane personeli koruyucu kiyafetler
giymelidir (3,26). Korunma icin Gp geni iceren asi galig-
malari mevcuttur (33).

Arenaviruslar

Arenaviridae ailesi iginde Lenfositik koriyomeninjit,
Lassa, Junin, Machupo, Guanarito ve Sabia viruslari bu-
lunmaktadir. Lenfositik koriyomeninjit digindakiler hemo-
rajik ates etkenidirler. Junin, Machupo, Guanarito ve
Sabia viruslari Guney Amerika hemorajik ates etkeni
viruslardir (34).

Arenaviruslar ortalama 120 nm c¢apinda zarfli, helikal
kapsidi olan negatif polariteli tek sarmalli RNA viruslari-
dir (1, 10). Arenavirus genomunda iki farkli mRNA
segmenti bulunur. Bunlardan S segmenti nikleokapsit
proteinini ve diger segment olan L ise RNA bagimli
polimeraz proteinini kodlar. Virion ribozom benzeri parti-
killer icerir ve elektron mikroskobu ile bakildiginda bu
partikiller kumlu bir gérinim verdiginden viriona arena
adi verilmigtir (3, 35).

Lassa virusu (LV) ilk kez 1969 yilinda Nijerya’da gérilen
hemorajik humma salginindan izole edilmigtir. Virus ¢ok
virulandir; yaptigi epidemilerde %36-67 arasinda
mortaliteye neden olmaktadir. Dogadaki baslica rezer-
vuari Mastomys natalensis tirt faredir. Bu hayvanlarda
LV kronik infeksiyon ve viremi olusturur. Hayvandaki
hastalik asemptomatiktir ve hayvanin hayati boyunca
salya, idrar ve diski yoluyla virusun salinimi gergeklesir.
Virus hayvandan insana aerozol, kontamine yiyecek ve
esya; insandan insana kan ve vicut sivilari ile bulag-
maktadir. Lassa hummasi Afrika’'nin bati bélgelerinde
yaygin olarak bulunan bir hastaliktir. Lassa hummasi
yuksek ates, agizda Ulserler, siddetli kas agrilari, deride
hemorajik dokuntiler, pnémoni, kalp ve bdbrek hara-
biyeti ile karakterize hastaliktir (1, 34, 36).

Junin virusunun neden oldugu Arjantin hemorajik
hummasi, ilk kez 1955 yilinda, Junin kenti gevresinde
gOrtlmuistir. Junin hemorajik hummasi daha ¢ok misir
ve bugday ziraati ile ugrasan ve etkenin baslica rezervu-
arl olan Calomys musculinus tiri kemirici ile temas
eden kisilerde saptanmaktadir (10, 34, 37). infeksiyon-
dan korunmak igin canli attenlie asisi vardir. Asi dncesi
yilda 2000 olgu gorulirken asi sonrasi vaka sayisi yilda
100’e dismustlr (38).
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Machupo virusu ise Bolivya hemorajik hummasina ne-
den olur. Bu virus ilk kez 1962 yilinda Bolivya'da
hemorajik hummadan d&len hastanin dalagindan izole
edilmigtir. Virusun vektéri Calomys musculinus’dir (3,
10, 37).

Guanarito virusu Venezuella hemorajik hummasinin
etkenidir. Zigodontomys brevicauda rezervuar olan kemi-
rici tiridar. Hastalik 6zellikle ormanlik alanlarin temizle-
nerek kuguk ciftlikler haline getildigi bolgelerde goril-
mektedir (3, 37).

Sabia virusu ilk kez 1990 yilinda Brezilya'da hemorajik
hummadan 6élen bir hastadan izole edilmistir. Virus Gze-
rinde ¢alismalar yapilirken Brezilya ve Amerika Birlesik
Devletlerinde laboratuvar c¢alisanlarinda orta siddette
kanamali ates meydana gelmistir (34, 37).

Laboratuvar tanisi

Arenavirus infeksiyonlarinin tanisinda da immunelektron
mikroskobiden yararlanilir.

Arenaviruslar icin RT-PCR yontemi kullaniimaktadir (1,
39). Hastada antikor olustuktan sonra virus izolasyonu
yapildiginda duyarlihk RT-PCR’a gére daha dusuktir.
Arenavirus antijenlerinin ELISA ile saptanmasindaki son
gelismeler, bu etkenlerin erken tanisini ve identifikasyo-
nunu kolaylastirmistir (1, 37, 39).

Virus izolasyonu igin genelde Vero hiicre kiiltirleri kulla-
nilmaktadir ve IFA ile viral antijenler arastiriimaktadir (1).

Virus  identifikasyonu;  antiserumlarla  tiplendirme,
immunofloresans test, KBD, ELISA ve genom analizi ile
yapilabilir. Antiserumlar virus intraperitoneal olarak ko-
bay, hamster, tavsan, fareye inokile edilerek elde edilir.
Hicre kilturinde DFA testi ile Lassa antijenleri arasti-
rilmaktadir. Machupo ve Junin antijenleri birbirinden not-
ralizasyon testi ile ayriimaktadir (1).

Serolojik tani icin IFA, KB, ELISA, nétralizasyon ve Wes-
tern blot ydntemleri uygulanmaktadir. Junin ve Machupo
viruslar icin nétralizan antikorlar hastaligin baslangicin-
dan 3-4 hafta sonra olusurken, Lassa viruslar igin daha
ge¢ olusmaktadir. Lassavirus icin spesifik IgM ve 1gG
saptanmasi igin ELISA gelistiriimistir ve bu testle beraber
ELISA ile antijen saptamasi da birlikte yapilinca kisa si-
rede hastaligin tanisi konulmaktadir. Arenavirus
infeksiyonlarinda olusan nétralizan antikorlari arastirmak
icin Vero hucreleriyle plak rediksiyon testi siklikla uygu-
lanmaktadir (1, 37).

Arenavirus infeksiyonlarindan korunmak i¢in kemiricilerle
savas yapilmali ve insandan insana bulas igin énlemler

Cilt 20, Sayi 2, Nisan 2006

alinmaldir. Korunmak icin biyoglvenlik dizeyi 4 olan
ortamda galisma yapilmasi énerilmektedir. Sadece Junin
icin canh asi vardir (34).

Bunyaviridae ailesinde bulunan hemorajik ates
etkeni viruslar

Bunyaviridae ailesinde Bunyavirus, Hantavirus,
Nairovirus, Phlebovirus ve Tospovirus genuslari bulun-
maktadir. Bunyaviridae ailesinde hemorajik ates etkeni
olarak Hantavirls, Rift Vadisi atesi (RVA), Kinm Kongo
hemorajik ates (KKHA) etkenleri bulunmaktadir.
Bunyaviruslar 80-120 nm gapinda, sferik veya pleomorfik
goriinimde, t¢ segmentli tek sarmalli RNA genomu ice-
ren viruslardir. L segmenti RNA polimerazi, M segmenti
glikoprotein G1 ve G2yi, S segmenti ise nukleokapsit
proteinini kodlamaktadir (2, 3, 40).

Kirnrm-Kongo hemorajik atesi

Kirnnm-kongo hemorajik atesi virusu, Bunyaviridae famil-
yasinda Nairovirus cinsinde bulunur. Fulminan seyirli
akut kanamali atese neden olur. Tim diinyada genis
dagilim gosterir. Afrika, Asya, Avrupa’da aralikli epidemi-
lere ve nozokomiyal salginlara yol agar. Virus kene, kus
ve yabani tavsanlarla tasinir. insanlara virus bulasi,
infekte kenelerin 1sirmasindan sonra ve viremik hayvan-
larin kesilmesi sirasinda hayvana ait kan ve dokulara
temastan sonra gergeklesmektedir.

Hastaligin kulucka suresi 3-6 gundur. Ates, usime, titre-
me, bas ve viucut agrilan ile baslar. Bulanti, kusma, karin
agrisi ve sonrada mide-bagirsak kanamalari gordlir (40).

Laboratuvar tanisi erken dénemde (semptomlar basla-
diktan sonraki ilk 5 giin iginde) kan ve doku 6rneklerin-
den virusun izole edilmesi, viral antijenlerin veya nukleik
asitlerin saptanmasi ve 6. gunden itibaren de serumda
spesifik IgM ve 1gG antikorlarinin ELISA ile gésterilme-
siyle mumkin olur. Erken dénemde alinan serum,
heparinli kan, idrar, bogaz surintiisu, bogaz calkanti su-
yu, semen, beyin-omurilik sivisi (BOS) ve doku 6rnekle-
rinden virus izole edilebilir. Virus izolasyonu maksimum
biyoglvenlik énlemleri bulunan laboratuvarlarda yapilir.
Hucre kultirinde Greme floresan antikor yéntemi ile dog-
rulanmalidir. RT-PCR teknolojisine dayanan testler 6zel-
likle virus izolasyonu yapilamayan durumlarda hizh, gu-
venilir ve kolay testlerdir (2, 41). Hastalardan erken do-
nemde alinan serum, doku veya diger klinik érneklerde
viral antijenler ELISA yada IFA yontemi ile g0sterilebilir.
Erken konvelesan serumda spesifik IgM antikorlari ge¢
konvelesan dénemde ise spesifik IgG antikorlari sapta-
nabilir (2, 41, 42).
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Turkiye’de son yillarda KKHA olgularina olduk¢a sik
rastlanmaktadir. Ergonil ve ark.(43)'nin yaptigi galisma-
da, 2002-2003 yillarinda i¢ Anadolu ve Karadeniz bélge-
lerinde 35 olgu goérilmis ve bunlardan biri kaybedilmig-
tir. Dogu Karadeniz bolgesinde ayni yillarda 19 KKHA
vakas! tespit edilmis ve 2 vakada infeksiyon fatal sey-
retmistir (44). Bakir ve ark. (45)'nin yaptigi ¢alismada,
2003 yilinda i¢ Anadolu ve Karadeniz bélgelerinde 92
olgu goriimus ve bunlarin 12’si kaybedilmistir.

Hastaliktan korunmada kenelerle savas dnemlidir.

Hantaviruslar

Hantaviruslar, insanlarda Hantavirus nefropatisi (renal
sendromla seyreden hemorajik ates) ve Hantavirusu
pulmoner sendromu adi verilen iki tir sendroma neden
olurlar.

Hantavirus hemorajik atesinin kulugka dénemi 7-21 giin-
dir. Hastalik ani ylkselen ates, titreme, genel durum
bozuklugu, g6z, sirt kas agrisi ile baglar. Ani g6z i¢i ba-
sing artigina bagh bulanik gorme, sklerada yaygin
eritem, peri-orbital 6dem hastaligin tipik g6z belirtileridir.
Olgularin Ugte birinde konjunktiva kanamasi, petesi ve
purpuralar, burun, mide, barsak, vajinal ve Uriner sistem
kanamalari gibi hemorajik belirtiler ortaya ¢ikar. Hasta-
larda 6lum olasihgi %5-10'dur. Hantaan virus Kore ve
Dogu Rusya’da, Dobrava virus Balkanlar'da, Seoul virus
tiim diinyada, Puumala virus ise iskandinavya’da hemo-
rajik ates etkeni olan hantaviruslardir (2, 10, 40).

Hantavirus pulmoner sendromu 1993 yilinda Gilineybati
Amerika’da gérilen bir salginda tanimlanmistir ve sal-
ginda hastalarin %601 6lmustir. Hantavirus pulmoner
sendromu ates, kas agrilari, 6ksuriik, bas agrisi, bulant
kusma gibi prodromal belirtiler ve bunlarin hemen ardin-
dan hizla gelisen, ilerleyici tipte pulmoner kapillerin ge-
¢irgenliginin artmasina bagli olarak ortaya ¢ikan agir bir
akciger 6demi ile karakterizedir (10).

Hantaviruslarin dogadaki rezervuarlari kemiricilerdir
(Apodemus agrarius, Rattus norvegicus). Kemiriciler ha-
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yat boyu virusun asemptomatik tasiyicisidir. Hanta-
virusun insanlara bulagmasi infekte hayvanlarin idrar,
digki ve diger cikartilarinin hasarli deri ve mukozalara
temasi veya bu maddelerle infekte olmus havadaki
aerozolin solunmasi ve infekte kemiricinin 1sirmasi ile
gercgeklesir (10).

Hantavirus izolasyonu idrar kan ve bronko-alveolar lavaj
sivisinin Vero hiicrelerine ekilmesi ile yapilir, ancak izo-
lasyon zor ve zaman alicidir. Bu nedenle daha c¢ok
ELISA, IFA gibi serolojik yontemlerle antikor arastiril-
maktadir. Ayrica kanda ve dokuda RT-PCR’la veya do-
kuda immonuhistokimyasal boyama ile taniya gidilebilir
(2, 10, 40).

Hastaliktan korunma igin kemiricilerle savas 6nemlidir.
Hantaanvirus i¢in rekombinant asi ¢alismalari yapiimak-
tadir (46).

Rift Vadisi atesi

Etken Phlebovirus, vektori Aedes cinsi sivrisineklerdir.
1975 yilinda Glney Afrika’da, 1997-98 yillarinda Bati
Afrika’da, 2000 yilinda Arabistan ve Yemen'de goril-
mustir. Daha ¢ok ciftgilerde, veterinerlerde hastalik go-
riilmektedir. infeksiyonlari asemptomatik olabildigi gibi,
agir olgularda hemorajik ates, ensefalit ve koma goril-
mektedir. Tanisinda ELISA ile antijen ve Ig M saptanma-
sI 6nemlidir. Virus izolasyonu hucre kilturinde yapilabi-
lir, ayrica PCR duyarli ve 6zgul bir test olarak tanida kul-
lanilabilir (2, 40), Rift Vadisi atesi i¢in canli attente ve
inaktive asi galismalari aragtirma asamasindadir (47).

Kenya’da 1997-1998 yillarinda RVA salgininda gérilen
olgularin ikisinin RVA’den farkl bir virus oldugu saptan-
mis ve izole edildigi bolgenin adi Garissa oldugu igin
Garissa olarak adlandiriimigtir (48). Gerard ve ark.
(49)'nin yaptid1 calismada, ayni viruslarin genetik analizi
yaplimis ve viruslarin Bunyamwera virus rekombinanti
olan Ngari virus izolati oldugu anlagiimistir. Ayni ¢alis-
mada Ngari virusun Afrika’daki hemorajik ates salginla-
rinda etken olabileceginin akilda tutulmasi gerektigi belir-
tilmektedir.
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