EBOLA, MARBURG VE LASSA ATESI:
KURESEL SALGINLAR VE ITHAL OLGU RISKI

Doc. Dr. Deniz Borcak
SBU. Bakirkdy Dr Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi
Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi



Sunum Plani

* Epidemiyoloji

* Patogenez

* Klinik

* Laboratuvar

* Hasta yonetimi

* Tedavi

* Temas sonrasi yonetim

Ebola virGsiinin ¢ boyutlu yapisi



Viral Kanamali Atesler (VKA)

* Birkac farklh virts ailesinin neden oldugu bir grup hastaliktir.

* Bazilari hafif hastaliga neden olurken, digerleri ciddi, yasami tehdit
eden hastaliga neden olabilir.

e Cogu VKA'nin bilinen bir tedavisi veya asisi yoktur.



VKA Etkenlerinin Ortak Ozellikleri
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[ Viral Hemorajik Atesler ]

Filoviridae

Ebola virus

Marburg viriis

Zaire
(EBOV)
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Sudan || Tai Forest
(SUDV) || (TAFV)

Bundibugyo
(BDBV)

Reston
(RESTV)

Bombali
(BOMV)

Marburg
(MARV)

Lassa virls
(LASV)

Diger Aileler ]

Diger 6nemli arenavirusler
Junin virts (JUNV)
Machupo virtis (MACV)
Guanarito virts (GTOV)
Sabid virtis (SABV)
Chapare virtis (CHAPV)
Lujo virts (LUJV)

Bunyaviridae

(Kinm-Kongo kanamali atesi virGs,
Rift Vadisi virtisti vb.)

Flaviviridae
(Dengue virtisti, Sart humma virtisii vb.)

Filoviridae disi digerleri
(Hantaviridae, Nairoviridae vb.)




Rezervuarlar

Filoviridae Arenaviridae
|

Ebola virus Marburg virus Lassa virus

_— I

Meyve yarasalani Misir meyve yarasasi Mastomys natalensis
(Pteropodidae) (Rousettus aegyptiacus) (multimammate rat)




Bulas yolu

Enfekte kisinin kan ya da viicut sivilari | | Enfekte vicut sivilari ile temas
ile direk veya indirek temas e Kan
e Hastanede veya evde hasta veya . Cai
olulerle direk temas Gf"t?.
e Cenaze torenleri Tukruk
 Hastalarin vicut sivilari ile kontamine Ter
olmus giysileri, carsaflari veya esyalari * |drar
ile temas e Kusmuk
 Hastaligin agirhgi ile bulas riski dogru | |« Anne siitii
orantili )

* GOzyasl!

* Semen

Ebola virisinlin solunum ile insana bulastigi bildirilen hicbir vaka bildirimi yok.
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Ebola, Marburg ve Lassa: Cografi Dagilim

Ebola

Demokratik Kongo Cumhuriyeti,
Kongo Cumhuriyeti, Gabon, Uganda,
Guney Sudan, Gine, Liberya, Sierra Leone.

Marburg
Angola, Demokratik Kongo Cumbhuriyeti,
Kenya, Uganda, Tanzanya, Ruanda, Etiyopya.

Lassa
Benin, Gana, Gine, Liberya, Mali,
Nijerya, Sierra Leone, Togo.

Bildirim olmayan tilkeler




Ebola Virlisu

e
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e Ebola virlisu ilk kez 1976 yilinda, Demokratik Kongo Cumhuriyeti’nde (0 dénemde Zaire) Yambuku'da
tanimlanmistir.

 Virlse, yerlesimin damgalanmamasi icin, yakindaki Ebola Nehri'nin (Legbala) adi verilmistir.



Ebola Virusu Hastaligi: Salginlarin Kronolojisi

il Ulke / Bolge Viriis Olgu Oliim Onemli 6zellik
1976 Sudan Sudan virusi 284 151 [ilk tanimlanan salginlardan biri
1976 Zaire (DRC) Ebola virlisi 318 280 |Ebola virGsltnin ilk baydk salgini
1995 DRC Ebola virusi 315 250 |Kikwit salgini

2000-2001 Uganda Sudan virasu 425 224 | Buyuk Sudan virtsu salgini
2007-2008 Uganda Bu:?riili)suugyo 131 42 Bundibugyo virisinin tanimlanmasi
I 2013-2016 Bati Afrika Ebola viriisii | 28.616 | 11.310 |Tarihin en biiyiik Ebola salgini
2018-2020 | DRC / Uganda | Ebola viriisii | >3.400 | >2.200 |ikinci en biiyiik salgin
2022-2023 Uganda Sudan virusu 164 55 |Sudan virlsu salgini
2025 Uganda Sudan virasi 14 4 Salgin 26 Nisan 2025'te sona erdi
2025 DRC (Kasai) Ebola virtsi 64 45 Bulape salgini
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Toplam olgu sayisi (23 Ekim 2026 itibariyla)

9.847 dogrulanmis olgu ve 4.761 dogrulanmis dlum

Kongo Demokratik e 9.816 dogrulanmis olgu

Cumhuriyeti e 4.757 dogrulanmis olum

Kenya e 9 dogrulanmis olgu

e 2 dogrulanmis olum

Nijerya e 1 dogrulanmis olgu
Uganda * e 20 dogrulanmis olgu

e 2 dogrulanmis olum
e 1 olasi olgu

e 1 olasi olum




Ebola neden bu kadar hizli yayildi?

2014'ten 6nce Bati Afrika Glkelerinde Ebola salgini gorulmemisti
e Kapsamli saglik hizmeti sunacak hastaneler yok

* Enfeksiyon kontrol onlemlerinde eksiklik ve yanlislar

e Halk Sagligi hizmetlerinde yetersizlik- i¢c savas

e Yiksek nifus hareketliligi

e Saglik calisanlarinda asiri eksiklik
« Salgin 6ncesinde Bati Afrika'da 1-2 doktor/100.000 kisi
e Cok sayida saglik calisaninin 6lmesi veya enfekte olmasi

e Kultdrel inanc¢ ve uygulamalar — Cenaze térenleri
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EBOLA Virls Hastalig

e 2014-2016 Bati Afrika salgini da dahil olmak tzere cogu salginin etkeni
olan Ebola virusunun Zaire tiiri, en 6lduricl insan patojenlerinden
biridir.

* Cogu vaka endemik boélgelerdeki salginlardan kaynaklanmaktadir.

* Virulansi ve yuksek bulasiciligi nedeniyle Ebola virisu, Kategori A
biyoteror ajani olarak siniflandiriimaktadir



Ebola virus

* Filament6z yapiya sahip zarfl,
* 50-80 nm capli

Nukleoprotein (NP)

Glikoprotein (GP)

* Tek zincirli, negatif uglu RNA genomuna sahip W e

* Na hipoklorit 15 dakika S P W
* 60 derecede 1 saatte R i, S 5 A b Y
* Kaynatmaile 5 dk da

* UV sinlari (glines) ve deterjanlar (sabun) ile i T M
|naktlve Olur Matriks proteini VP40 VP24 b on

* Oda sicakliginda ve 4°C’de birkac gtin (6 guin)
infektivitesini devam ettirebilir
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Ebola viriis hastaliginin patogenezi

Mukoza

V-
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e Hepatosit hasari ve
islev bozuklugu

e Karaciger enzimlerinde
artis

e Pihtilagsma faktori
uretiminde azalma

¢ Hipoalbiiminemi (?)

.

( Gastrointestinal sistem

e Kusma ve ishal

¢ Sivi ve elektrolit kaybi

e Asit-baz dengesinde
bozulma

e Hipoproteinemi (?)

Dalak

e Sitokin yanitinda
diizensizlik
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Bobrek
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veya islev bozuklugu
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HASTALIGIN SEYRI

MARUZIYET ERKEN EVRE GEC EVRE IYILESME
l

g o Halsizlik e Konfizyon 2
o 3 : z o Ates (>38,6 °C) e |rritabilite o e Gorme ile ilgili
Kipusn Sl rpan_:znyet 3 e Bas agrisi o GOgus agrisi 5 komplikasyonlar
sonrasi 2-21 ginddir < ? ' A A
o - = e Kasagns e Ishal > ® Eklem agnisi
Belirtiler ortalama 3-10 giin Z o EKlem agns ¢ Kusma O & Arem
sonra ortaya ¢ikar. (CDC) % o Konjonktivit ® Deri dokintiisd Z
= » Bulant e Ig/dis kanama e
= g Dissemine intrawaskuler z
5 » Hogaz agas ; k(;agﬁla'syoln ’ =
e Karin agnisi . __._.
e Ishal e Solunum sikintisi 3 aya kadar bulas riski.
e Hickirk e S0k
e Konvilsiyonlar
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C Belirti ve bulgularin baslangici )

Kulucka dénemi I Erken evre Pik evre iyilesme
s i G L/l Wi A N
Ozgiil olmayan prodrom: ates, yorgunluk,
. istahsizlik, miyalji ve bas agrisi
Gastrointestinal belirtiler: bulanti, kusma,
‘ ishal ve karin agrisi
Dokiuntu
Hemorajik bulgular
Bobrek yetmezligi
Solunum yetmezligi
Norolojik bulgular
Kardiyak islev bozuklugu (miyokardit ve perikardit)
Uveit
4 Loékosit, I Trombosit T Lokosit (T Notrofil), 4 Hb, 1 Hct T Trombosit
Karaciger hasari: T AST, T ALT
Hipoglisemi
Bobrek islev bozuklugu: T BUN, T Kreatinin
Elektrolit bozukluklari: 1 Na*, T veya 1 K*, 1 ca?*, | Mmg?*
y - ) = Klinik bulgular
: Metabolik asidoz: T Laktat, 1\ HCO, Laboratuvar bulgular
: T CPK, miyoglobiniiri Dogal bagisiklik yaniti
‘ Hipoalbiminemi - Viremi (yafamlm yitirenler)
—— Viremi (sag kalanlar)
Koagiilopati: T PT, T PTT, T D-dimer — IgM
—— Hucresel bagisiklik yaniti
A — Humoral bagisiklik yaniti (IgG)
— —
> \
(53
:g 7 \
T T T >
—10ila—-7

14 21
Hastalik baslangicindan itibaren gegen giin

28 17



EBOLA-Tani

Ates ve grip benzeri semptomlari olan hastada Ebola virlis hastaligi olasiligi;
* Epidemiyolojik dyku ile birlikte degerlendirilmelidir.

* Bolgede aktif Ebola salgini olup olmadigi sorgulanmalidir.

Son 21 giin icinde Ebola goriilen bolgeye seyahat veya ikamet oykusi arastiriilmalidir.

 Supheli/kanitlanmis Ebola hastasiyla temas ve enfekte hayvan/viicut sivisi temasi
sorgulanmalidir.

* Klinik bulgular tek basina 6zgil degildir; epidemiyolojik risk tanisal yaklasimin
temelini olusturur.




EBOLA-Tani

* Ebola stiphesi olan veya tani konulan hasta derhal izole edilir.
* El hijyeni + standart, temas ve damlacik énlemleri + uygun KKE
e Sipheli olgunun gecikmeden bildirimi yapilir.

 Kan drneginde Ebola viriis RNA’s| arastirilir. Ik 72 saatte negatif sonuc
enfeksiyonu dislamayabilir; klinik/epidemiyolojik stiphe siirliyorsa
tekrar 6rnek gerekir.




-

D R C 0 N G 0 _— North Kivu

Departure : Kampala (Uganda)

Mobile BSL-3 Laboratory:
Journey to the Ebola Outbreak Zone

Destination: Rwampara, DRC.
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Tani
* Biyoguvenlik duzeyi 4 olan laboratuvar -Hulcre kulttrtinde virls izolasyon testleri

* ELISA
* Antijen testleri- Hizl viral antijen tespit kitleri (serum, kan)

* PCR tabanli testler 3. giinden itibaren (serum, plazma, idrar, oral sivilar)

——
—‘.-——
i

Titer

Infected Human
with Ebola

e SR —

ouion DO D2 D3 D6 po DI6 D19 D29 7 7 pies 1
21days) Days after symptoms onset
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Sitma

Lassa virusu
Salmonella
Meningokoksemi

Shigella

Ayirici tani

Kolera
Influenza
Veba
Leptospiroz

Diger viral hemorajik

atesler (Marburg..)



Tedavi

Spesifik bir tedavisi yok
Destek tedavisi

* Vital bulgularin takibi-desteklenmesi

* Sivi ve elektrolit tedavisi, kan ve kan Urunleri transfizyonu,

sekonder enfeksiyonlarin tedavisi

* Monoklonal antikorlar



a {4,
1

Demokratik Kongo Cumhuriyeti'nde yerel koyliler tarafindan saldiriya ugrayan bir Ebola tedavi merkezinde
Kongolu polisler nobet tutuyor. Asilsiz soylentilerden ve saglik yetkililerine duyulan guvensizlikten kaynaklanan » ~ '

ofkeyi yatistirmak icin calismalar suruyor. ‘U "
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EBOLA - Tedavi

Inmazeb™ e Uc monoklonal antikorun birlesimidir. | “imsoan
+=Inmazeb

(atoltivimab, maftivimab,
odesivimab-ebgn)
Injection

, 17mg/ 2417 mg 41, 7mg i vl

Ebanga™  Tek bir monoklonal antikordur. T
‘ gle-Dose Vial ,
‘- = =’
Monoklonal e Bir laboratuvarda veya baska bir tretim tesisinde
antikorlar (mADb) uretilen, dogal antikorlar gibi davranan proteinlerdir.

N . e Bu o6zel mAb’ler, Ebola virltistintin yluzeyindeki
Etki mekanizmasi = 2
'3 mAb114 Drug Produ

glikoproteinlere baglanir ve virtsin kisinin o “
o o .. i@ ‘ AB092-00-AB U
hiicrelerine girmesini engeller. R SR

| Unieg by Federal Law to lnvemawu’
for VRC by Leidos Biomed,




Ozellikler ve
ozellikler

MADb114 (Ebanga)

REGN-EB3 (Inmazeb)

igerik = Tek monoklonal antikor (mADb) 3 monoklonal antikordan olusan kokteyl
(1:1:1 oraninda REGN3470, REGN3471 ve
REGN3479)

Mensei = Kongo Demokratik Cumhuriyeti'nin Ebola virusu glikoproteinini kodlayan DNA ve
Kikwit kentindeki 1995 EBOV salginindan saflastinlmis EBOVGP ile Veloclmmune farelerinin
sag kurtulan bir kisinin B memory asilanmasi, ardindan insan degisken bolgelerinin
hucrelerinden, enfeksiyondan yaklasik 11 yil insan sabit bolgelerine klonlanmasi ve boylece
sonra turetilmistir. tamamen insan antikorunun elde edilmesi

Etki = Notralizasyon Antikor bagimli hiicre sitotoksisitesi

mekanizmasi = Antikor bagimli hucre sitotoksisitesi Fagosit uyaricilari

Virus inhibitorleri

Avantajlan

m Tek antikor

Dusuk pH’li ortamlarda direng

= Yuksek diuzeyde korunmus bir bolgede

baglanma, mutantlarin kagma riskini azaltir
Kisa infuzyon sureli (30 dakika — 1 saat)

lyi yarilanma omr

Son derece kararli

Buyuk olcekli Gretim ile imalati kolay

Kokteyl mAb’leri

Birkac farkli epitopun hedeflenmesi (direncli virus
secimini azaltir)
lyi yarilanma émri

Doz

50 mg/kg

150 mg/kg
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Monoklonal antikorlar

» Tek doz olarak ve Ebola Virus PCR pozitif anneden dogan bebek dahil pediatrik
ve eriskin hastalara verilebilir

* Mab tedavisi ile canli Ebola asisi arasinda en az 3 ay olmali, ayni zamanda
uygulanmasi onerilmiyor

Deneysel tedaviler

* Obeldesivir, salgin sirasinda profilaksi olarak kullanilabilir

* Plazma ve nlikleozid analogu prodrug favipiravir etkisiz
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EBOLA - Korunma

Asi

Doz

Etkililik

ABD Gida ve Ilac Idaresi (FDA), 19 Aralik 2019'da
rVSV-ZEBOV (Ervebo® adi verilen) Ebola asisini
onaylad..

Bu asi tek doz asi olarak veriliyor.

Zaire ebolaviriis tiriine karsi glivenli ve
koruyucu oldugu tespit edild.

Koruyuculuk stiresi bilinmiyor
2013-2016 Bati Afrika salgininda Faz 3 klinik ¢calismada 10 bin kisiye uygulanmis ve %100 koruyucu
Ebola salgininda gorev yapmakta olanlar
ABD’de Ebola tedavi merkezinde calisanlar
ABD’de biyoguvenlik 4 laboratuvar calisanlari

S PENSS —-
5

Y

N ¢ —
. cons ERVEBO’
10 vials - 1 0 fla solution for inject”
| Solution injectabl®
VSvAG-ZEBOV
| live . vivant

M 1 dose €

e TS

€9 MsD

ERVEBO® P

solution for injection/solut

Ebola Zaire Vacci
(rVSVAG-ZEBOV-
(rVSVAG-ZEBOV-

& -
/ X 4

ion injectable

ne/Vaccin contre E Zaire
GP, live) &

GP, vivant)
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Kongo'ya Ilk
Ebola Asisi
Dozlar1 Ulastz:
En Oliimciil

Salgin Siuiriiyor

e Ervebo asisi Ebola virtisiinlin Zaire tiirtine karsi onayli olsa
da mevcut salginda Bundibugyo tiru etkili oldugundan,
asinin bu varyanta karsi etkinligi ayrica arastirilacak.

e Dozlarin 20 bini Faz 3 klinik calismada kullanilacak, kalan
50 bini ise saglik calisanlari ve yliksek risk altindaki kisilere
ayrildi.



Zabdeno/Mvabea asisi

Iki dozlu heterolog asi semasi: Ad26.ZEBOV/MVA-BN-Filo
1 yas ve Uzerindeki bireylere uygulanir.
Ik doz Zabdeno, 8 hafta sonra ikinci doz Mvabea.

Acil korunma gerektiren salginlarda uygun degildir.

u 8 hafta sonra = 3

Zabdeno m————) Mvabea
oz 2.dor
Ez — ——— g g 3 .
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Seyahat Edecekler icin Oneriler

Enfekte meyve yarasalari, maymunlar ve kemirgenlerle temastan kag¢inin; vahsi hayvan eti
(bushmeat) tiiketmeyin.

Nedeni bilinmeyen hayvan oélilerine kesinlikle dokunmayin.

Salgin bolgelerinde ve hastaliktan dldugili siiphelenilen kisilerin cenaze torenlerinde, defin
esnasinda cesetle dogrudan temastan kesinlikle uzak durun.

Ellerinizi duzenli olarak su ve sabunla yikayin. Sabun yoksa alkol bazli el antiseptikleri kullanin.

Hasta kisilerin kan ve vicut sivilariyla temas etmeyin; hastalarin kullandigi yatak, giysi ve tibbi malzemelere
dokunmaktan kaginin.

Saglik calisaniysaniz; kisisel koruyucu donanimlarinizi (6nlik, eldiven, maske, géz koruyucu ekipman) eksiksiz
kullanin ve izolasyon protokollerine siki sikiya uyun.

Enfeksiyonun yayilmasini 6nlemek igin tibbi ekipman ve enjektorlerin sterilize edilmesine, uygun bir sekilde imha
edilmesine ve hastalarin viicut salgilarinin kurallara uygun sekilde bertaraf edilmesine dikkat edin.

Seyahatleriniz esnasinda hastalanirsaniz, kendinizde sadece ates bile gorulse acilen bir saglk kurulusuna
basvurun; seyahat gecmisiniz ve potansiyel temaslilariniz hakkinda mutlaka bilgi verin.

https://www.seyahatsagligi.gov.tr/site/HastalikDetay/Ebola



Seyahat Dénlist Oneriler

* Ebola salgininin aktif oldugu tlkelerden dénen tiim yolcular, herhangi bir temas oykus

olmasa dahi 21 glin boyunca saghk durumlarini (6zellikle ates takibi) izlemelidir.

* Bu sure zarfinda; ani ylksek ates, titreme, kas agrisi, halsizlik, kusma, ishal veya dokintu
belirtilerinden herhangi biri gelisirse, derhal en yakin saglik kurulusuna basvurmali ve

baska kisilerle temastan kacinmalidir.

* Saghk kurulusuna basvururken, acil servis personeline salgin bolgesine yapilan seyahat

gecmisi ilk cumle olarak belirtilmeli ve tani konulana kadar diger hastalarla temas

minimumda tutulmalidir.

https://www.seyahatsagligi.gov.tr/site/HastalikDetay/Ebola



EBOLA SALGINI:

KONTROLDEN CIKIYOR!
VAKA VE OLUMLER ARTMAKTA

A§|$| Olmayan Varyant Dunyay| AIarm Durumuna Gegirdi

%‘4 PR
l

EBOLA
TESPIT EDILEN
‘ DOKTOR
S ALMANYA'YA
5 A SEVK EDILDl _
Demokratik Kongo Cumhuriyeti, Uganda veya Gliney Salgin bolgelerinde gorev yapip tlkelerine dénen insani
Sudan’a son 21 glin igerisinde seyahat etmis olan yardim ¢alisanlari virtstn kitalar arasi taginma riskini
kisilerin Ulkeye girisine yasaklandi. artirdi. Bélgede ¢alisan Amerikali Dr. Peter Stafford'in

testinin pozitif cikmasi ve tedavi icin Almanya'ya
nakledilmesi Gizerine ABD, havalimanlarindaki saglik

taramalarini en Ust seviyeye cikardi. .



Seyahat Donusu Oneriler

Eicthl WHEN YOU CAN RETURN TO THE US.

ne olurs
ucusa b
hareket

Cumbhur
zorunde @ Days 1 - 21 Q
* Kongo I

ve ABD
q

Remain outside the United States

icinde K ‘

yolcular
verilme Day 0 Day 22
Leave DRC Earliest day you
* Bu yO|Cl can return to the
sonra el United States
kalmala

https://www.cdc.gov/ebola/situation-summary/returning-travelcge{s.html



(Ebola bakim uinitesinden HIZLI DEGERLENDIRME

Erkeklerde: semen testi ve -] ' Kirmizi bayraklar: yasamsal bulgular
damsmanhgini planlayin & 8 ‘b ve agir hastalik belirtileri icin
taburculukta baslayin) A

( 4

Ayaktan g
degerlendirme | =

| 2 3 4
Art arda 2 negatif sonug elde edilene kadar her ay tekrarlayin

* DSO, Ebola virtisu hastaligindan kurtulan erkek hastalarin, semptomlarin baslangicindan
itibaren 12 ay boyunca veya semenlerinde Ebola virtsi icin iki kez negatif sonuc cikana

kadar daha guvenli seks ve hijyen uygulamalari yapmalarini 6neriyor.
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Ebola ve emzirme

e 2000 yilinda Uganda’daki Sudan ebolavirtsu salgininda, virus kanda
saptanmadigl dénemde anne sutunde saptand..

e Enfekte anneler tarafindan emazirilen iki cocuk hastalik nedeniyle
yasamini yitirdi.

Rehber onerisi

Ebola virus hastaligindan iyilesen ve emzirmeye devam etmek isteyen kadinlarda,
anne sutunde en az 24 saat arayla alinan iki ardisik negatif RNA sonucu elde edilene
kadar emzirmeye ara verilmesi 6nerilir.

* Bausch DG, et al. Assessment of the risk of Ebola virus transmission from bodily fluids and fomites. J Infect Dis. 2007;196(Suppl 2)
* Sissoko D, et al. Ebola Virus Persistence in Breast Milk After No Reported lliness: A Likely Source of Virus Transmission From Mother to Child. Clin Infect Dis.

2017;64(4):513-516. -



Taburculuk

DSO, artik belirti ve semptomlari olmayan kisilerin, en az 48 saat arayla tam kanda iki negatif PCR

testi varsa taburcu edilebilecegini onermekte

RT-PCR negatif olsa bile birkac ay boyunca cesitli viicut sivilarinda (6rnegin, idrar, semen ) varligini

surdirdugu icin kisisel koruyucu 6nlemlere ve cinsel korunmaya devam edilmesi

Ik hastalik iyilestikten haftalar veya aylar sonra klinik sekellerin (eklem agrilari, liveit, menenijit)

gelisebilecegi bildirilmeli

Uveit ve menenijit, Ebola hastaliginin tekrarladigini disiindiirir.
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1.Virus rezervuari:

Meyve yarasalan
Virls, gunduzleri magaralarda veya madenlerde MAR BU RG
yasayan Rousettus turi meyve yarasalarinda

varh@ini surdurar. Yarasalar goc sirasinda
virusu yayabilir.

presss

Primatlarda epizootik 2. insanda primer enfeksiyon 3. Sekonder bulas

= Rousettus turu yarasalar geceleri m Marburg enfeksiyonunun cogu birincil m insandan insana bulas, enfekte
tropikal ormanlardaki meyvelerle vaka (indeks olgu), enfekte yarasalarin kisilerin kani, sekresyonlari, organlari
beslenmek icin magaralardan cikar. yasadigl magara veya madenlerde veya diger viicut sivilariyla dogrudan
m Virus, ozellikle primatlar olmak tzere uzun sure kalindiktan sonra ortaya temas yoluyla gercgeklesir.
diger yaban hayvanlarina bulasabilir. citkmistir. m Ozellikle enfekte hastalarin bakimi
m [nsanlar, enfekte primatlar veya diger m Bulas, yarasalara dogrudan veya sirasinda veya cenazelerin
yaban hayvanlarinin tasinmasi veya dolayh temasla ya da hava yolu ile tasinmasi ve defin islemleri sirasinda

temasi yoluyla enfekte olabilir. olabilir. bulas riski ylksektir.




Marburg Virls Hastaliginin Tarihcesi

* 1967 yilinda Marburg virus hastaligi ilk kez Marburg,

Frankfurt ve Belgrad sehrinde tanimlandi.

e Salgin, Uganda'dan ithal edilen Afrika yesil maymunlariyla

temas eden laboratuvar calisanlarinda ortaya cikti.

* ilk salginda 31 kisi enfekte oldu, 7 kisi hayatini kaybetti.

* Bu salgin sonucunda etken tanimlandi ve Marburg virlsu

olarak adlandirildi.

G A Martini, Marburg virus disease, Postgraduate Medical Journal, Volume 49, Issue 574, August 1973, Pages 542-546. 40



Marburg virusia hastaliginin baslica salginlarinin kronolojisi

Yil Ulke Vakalar Olimler Vaka 6lim orani
2024 Ruanda 66 15 %23
2023 Tanzanya 9 6 %67
2023 Ekvator Ginesi 40 35 %88
2022 Gana 2 %67
2021 Gine 1 1 %100
2017 Uganda 3 %100
2014 Uganda 1 1 %100
2012 Uganda 15 4 %27
2008 Hollanda (Uganda kaynakli) il %100
2008 Amerika Birlesik Devletleri (Uganda kaynakl) 0 %0
2007 Uganda 2 %50

I 2005 Angola 374 329 %88
1998-2000 Demokratik Kongo Cumhuriyeti 154 128 %83
1987 Kenya 1 1 %100

1980 Kenya 2 1 %50

1975 Guney Afrika 3 i %33

1967 Yugoslavya 2 0 %0
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USA (Uganda
origin): 2008

Netherlands (Uganda
origin): 2008

Guinea: 2021

Outbreak by original strain
of Marburg virus

Outbreak strain originating
in a different country

B Outbreak by laboratory
exposure

Germany (Uganda
origin): 1967

Russia: 1988, 1990,
1991, 1995

2014, 2017

Uganda: 2007, 2012,

Angola: 2004-2005

Kenya: 1980, 1987

South Africa (Zimbabwe
origin): 1975
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Marburg Virtsi

* Orthomarburgvirus marburgense turune
ait Marburg viriisii (MARV) ve Ravn
virlisii (RAVV), Marburg virus hastaliginin
etkenleridir.

 Her iki viriis de Orthoebolavirus cinsinin
ait oldugu Filoviridae ailesinin bir Gyesidir.

o ———

--------

e cmcrans

Genom organizasyonu
NP VP35 VP40 GP VP30 VP24 L

3
leader H

Marburg virtsinln virion yapisi ve genom organizasyonu

43




Marburg virluisu enfsiyonunun patogenezi

Marb viriisii

Lenf diigiimleri
Enfekte Enfekte
dendritik hiicreler monositler/makrofajlar parankim hiicreleri adrenal korteks hiicreleri Enfekte
. ¥ lenfoid dokular
T lenfosit = ,
aktivasyonunda Kontrolsiiz
yetersizlik aktivasyon
N v E Metabolik bozukluk
' Y «®c a'o‘ @ Sitokinler ve Koagiilasyon ve kan basinci Lenfoid doku nekrozu
e __—93:% S & kemokinler faktrlerinde azalma diizenlenmesinde ve adaptif immiin yanit
'e P ® k bozulma bozuklugu
* Et;dofel>hiicreleﬁ ,, =5
[ Lenfosit apoptoqu + * +
: ¥ Artmis Koagiilopati Sistemik Sok ve
fi Immih.basklanma 3 damar gegirgenligi (6rn. DIK) viral yayiim lenfoid organ hasari
ve sitokin/kemokin |
firtinasi

[‘  — B P

¢oklu organ hasarn

DIK: Dissemine intravaskiler koagiilasyon.



Marburg Hastaligi Klinik

e Kulucka suresi 2 ila 21 gin

* Yuksek ates, siddetli bas agrisi ,kas agrilari ,siddetli sulu ishal, karin agrisi ve
kramplari, mide bulantisi ve kusma dokunti gelisebilir.

e Hastaligin 5. gliniinden itibaren hemorajik belirtiler gelisebilir.

* Hastalik ilerledikce karaciger yetmezligi, deliryum, sok, kanama ve coklu organ
fonksiyon bozuklugu

 Olimcul vakalarda 6lim cogunlukla semptomlarin baslamasindan sonraki 8 ila 9
gun icinde gerceklesir ve genellikle 6ncesinde siddetli kan kaybi ve sok gorildr.

e Hastaligin vaka 6lum orani %24-88 arasindadir.
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Tani

Biyo guvenlik duzeyi 4 olan laboratuvar -Hucre kulturunde virus
izolasyon testleri

ELISA

Antijen testleri

RT-PCR tabanli testler

Hizl tani testleri arastirma asamasinda




Tedavi

Destek tedavisi, Ebola’ya benzer
* Vital bulgularin takibi-desteklenmesi
* Sivi ve elektrolit tedavisi, kan ve kan uUrtnleri transfiizyonu
Arastirilan tedaviler
* Monoklonal antikorlar
* Antiviral ilaclar Galidesivir, Obeldesivir (makaklarda arastiriliyor)
 Monoklonal antikor ve Remdesivir kombinasyonu
* Asi yok
e Calismalar strlyor

e Ebola virtsu hastaligini onlemek icin kullanilanlar Marburg virtistine karsi hicbir
fayda saglamaz.



Marburg viriisii tedavisinin primat modellerinde degerlendirilmesi

Tedavi tiirleri Hayvan modelleri Kullanslan bilesikler MARYV Susu st e Q’:ﬁ:" VNN S
Rhesus makak MR191-N Angola 4 gun S0 mg/kg 2 %100
Antikor bazh tedavi 5 gun 2 %80
Rhesus makak Saflagtindmis imminoglobulin G Ravn 5 gun 100 mg/kg 2 %100
Ci67 15-30 dakika 3 %100
Siyanomolg makak BCX4430 Musoke 2 gun 15 mg/kg 30 %100
1 ssat 28 %83
1 gin 26 %100
2 gin
Acibbial Sadand Rhesus makak siRNA NP Angoia 1;‘ g‘g;';ﬂ 0.5 mg/kg ; 9::50:
Ravn 3 giin 0.5 mg/kg 7 %100
6 giin 7 %100
Rhesus makak PMOplus (havuz) Musoke 30-60 dakika 40 mg/kg 14 %100
Siyanomolg makak PMOplus (NP) Musoke 1 gun 15 mg/kg 14 %83
2 gin 14 %100
4 gin 14 %83
Siyanomolg makak GS-5734 Angola 4 veya 5 gun 10 mg/kg yukleme dozu, ardindan S mg/kg 12 %83
Maruzivet asilar Rhesus makak rVSV-MARYV Musoke S gun 5 mg/kg 12 %S0
Rhesus makak rVSV-MARV Musoke 20-30 dakika 107 PFU %100
Siyanomolg makak FVSV-MARV Musoke 1 gin 2x107 PFU 1 %83
Siyanomolg makak rVSV-MARV Musoke, Popp 2 gun 107 PFU 1 %100
Siyanomolg makak rVSV-MARV Musoke, Angola, Ravn - 2x107 PFU 1 %100
Siyanomolg makak rVSV-MARV Angola - 2x107 PFU 1 %100
Siyanomolg makak rVSV-ZEBOV + rVSV-SEBOV + rVSV-MARV Musoke 107 PFU 1 %100
Siyanomolg makak VLP'ler + QS-21 adjuvan Musoke, Ci67, Ravn - 1 mg VLPler + 0.1 mi QS-21 3 %100
Maruz kalma 6ncesi asilar  Siyanomolg makak VLP'ler + adjuvan Musoke 3 mg VLP + 0,1 mg QS-21 veya 0,5 mg/kg poll-C 3 %100
Siyanomolg makak DNA MARV GP Musoke 20 pg 3 %67
Siyanomolg makak DNA MARV GP Angola 4mg 4 %100
Siyanomolg makak DNA MARV GP « DNA RAVV GP + DNAZBOVGP « DVASENVG?  Musoke - 500 pg tekil veya 2 mg toplam 3 %100
Siyanomolg makak DNA MARV GP + rAdS MARV GP Angoia 4 mg DNA GP + 10 ' PU rAdS GP B %100
Siyanomolg makak VRP-MARV GP w/veya NP Musoke 10 + 10 ®* FFU 3 %67- 100
Siyanomolg makak CAdVax-panFilo Musoke, Ci67, Ravn 4 %10 ' PFU 2 %100
Siyanomolg makak rAd5 MARV GP Angola - 10" pu 1 %100
Rhesus makak MARV devre dest birakildh Popp - 7 ug 2 %50
interferoniar Rhesus makak cNAR2 Angola 10 dakika 30 pg/kg 15 %17
Rhesus makak IFNB Musoke 1 saat 35 pg/kg 15 %33
48

Abir, Mehedy Hasan et al. “Pathogenicity and virulence of Marburg virus.” Virulence vol. 13,1 (2022): 609-633.



U
L
<
<C
V)
V)
<

49



LASSA ATESI — GENEL BILGILER

Lassa atesi, Lassa virusunun neden oldugu akut viral kanamali atestir.

Kulugka suresi genellikle 2—21 gunddr.

Enfeksiyonlarin yaklasik %80’i hafif seyirli veya asemptomatiktir.

Agir olgularda ¢oklu organ tutulumu, kanama ve sok geligebilir.
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NASIL BULASIR?

» Temel rezervuar Mastomys cinsi kemirgenlerdir.

= Kemirgen idrari veya digkisiyla kontamine gida ve
yuzeylerden

= Kontamine partikullerin solunmasi ve enfekte materyalle temas Y

» Enfekte hastanin kani ve vucut sivilariyla dogrudan temas sonucu insandan insana
bulas mumkundur.

= Saglik hizmetlerinde uygun olmayan enfeksiyon kontroll nozokomiyal bulasa neden
olabilir.

* Genel olum orani %1'dir. Lassa atesinin agir vakalari nedeniyle hastaneye yatirilan
hastalarda gozlemlenen olum orani ise %15'tir.
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Evre Siire Belirtiler Aciklama
Kulucka donemi 2-21 gun Genellikle belirtisiz Viris cogalir; disaridan gézlenebilir bulgu yoktur.
Erken evre 1-6. glinler QL?I bogaz agrisi, kas agrilari, gogus agnsi, kusma, Sitma veya tifoya benzer; tanisal kansiklik siktr.
Agir hastaliga ilerleme | 7-14. glinler Y‘?_Zde $i§“,k' mukgzal kanama, plevral/perikardiyal Sistemik tutulum ve vaskiiler kagag gosterir.
efiizyon, hipotansiyon, solunum sikintisi
Norolojik evre I(I:r1| g O;SS Konfiizyon, ndbetler, ensefalopati Coklu organ yetmezligine ilerleyebilir.
; g Isitme kaybi (sag kalanlarin %30'una kadar), Isitme kaybi kalici olabilir; gebeler ok yiiksek risk
Komplikasyonlar Degisk
s RoRA miyokardit, kronik yorgunluk, spontan diisiik (gebelikte) | altindadir.
Olgu 6liim riski Agir olgular Hastaneye yatirilanlarda %15-20 Geg basvuranlarda ve gebelerde daha ytiksektir.

lyilesme donemi

2-3 hafta sonra

Ggstzllk, yorgunluk, bas dénmesi, depresyon

lyilesme uzundur; bazi bireylerde odyolojik veya
psikolojik izlem gerekebilir.
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Sonuglanma

Yontem Tiir Ornek il Avantajlar Kisithliklar
suresli
Ters transkripsiyon Molekiiler Kan veya doku | Birkac saat Yiiksek duyarlilik ve 6zgillik; | Ozel Iaboratuvaf ve egitimli
PCR (RT-PCR) erken saptama personel gerektirir
ELI§A (IgM, IgG, Serolojik Serum veya 2t Akut ve retrospektif tanida Erken evrelerde duyarlilig
antijen) plazma yararlidir sinirlidir
; , Biyoguvenlik diizeyi 4

i i e . . Dogrulayicidir; arastirmalarda T

Virus |zo|asyonu Kilttr (kesm tanl) Kan veya doku Bll’ka(; gun T |a.bor§j[uva[: ge'rel‘(nnr, yuksek
biyogtivenlik riski
Yeni nesil dizileme | Genomik siirveyans | Kan veya doku | Degisken Evrimi ve sug cesitliligini izler gﬂear!){(:trlil:ilr ve ileri teknoloji
. i . : Hizlidir; uzak bélgelerde Gelistirme ve dogrulama
Hizli tani testleri ImmUinokromatografi | Kan 15-30 dakika kullanima uygundur calismalan sirmektedir
Destekleyici i i i : : Taniyi distinddirtir (6rn. AST Kesin tani sadlamaz; yalnizca
" .| Klinik biyok ) o o o

laboratuvar gdstergeleri s sl Bifkagonet yuksekligi, trombositopeni) destekleyicidir
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Tedavi

* Ozellikle belirtilerin baslangicindan sonraki ilk 6 giin icinde baslanan erken
tedavi, mortaliteyi 6nemli dlclide azaltir

* Ribavirin, baslica antiviral tedavi secenegi olmaya devam etmekle birlikte
etkinligi tedaviye baslama zamanina baglidir ve gec¢ baslandiginda azalir.

* Son gelismeler arasinda favipiravir ve umut vadeden monoklonal antikor
tedavileri yer almaktadir.

* Bu yaklasimlar, preklinik calismalarda hastaligin ileri evrelerinde bile
belirgin koruyucu etkinlik gostermistir.

* Tedavi sonuclarini daha da iyilestirmek amaciyla kombinasyon tedavileri
arastirilmaktadir.



KLINIK BULGULAR

Ates, halsizlik, bas agrisi, bogaz agrisi ve kas agrilari gorulebilir.

Bulanti, kusma, ishal, gogus ve karin agrisi gelisebilir.

AgiIr olgularda yuzde odem, solunum sikintisi, kanama ve biling degisikligi gorulebilir.

Isitme kaybi1 6nemli bir komplikasyondur.
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NASIL KORUNABILIRIZ?

Kemirgenlerin evlere ve gida depolarina erisimi engellenmelidir.

Gidalar kapali kaplarda saklanmali, yiyecekler uygun sekilde pigirilmelidir.

El hijyeni ve ¢evresel temizlik saglanmalidir.

Hasta ve vucut sivilariyla korunmasiz temastan kacginiimalidir.

Supheli hastalarda uygun izolasyon ve kisisel koruyucu ekipman uygulanmalidir.
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Ozellik

VIRAL KANAMALI ATESLER KARSILASTIRMA

Marburg

Virus ailesi

Filoviridae

Filoviridae

Arenaviridae

Genom

Tek iplikli, negatif polariteli RNA

Tek iplikli, negatif polariteli RNA

Iki segmentli, ambisens RNA

ogal rezervuar

Meyve yarasalari (olasi)

Misir meyve yarasasi

Mastomys kemirgenleri

Cografi dagilim

Orta ve Bati Afrika

Dogu ve Orta Afrika

Bati Afrika

Bulas yolu

Enfekte vucut sivilariyla temas

Enfekte vucut sivilariyla temas

Kemirgen cikartilari, vicut sivilari

Kulugka suresi

2—-21 gun

2—-21 gln

2—-21 gln

Baslangi¢

Ani ates, miyalji, halsizlik

Ani ates, siddetli bas agrisi

Genellikle sinsi baslangic

One ¢ikan klinik bulgu

Gastrointestinal semptomlar, sok

Agir gastrointestinal bulgular, sok

Farenijit, retrosternal agri, yuz
odemi

Kanama

Agir olgularda

Agir olgularda

Daha seyrek

Onemli komplikasyon

Coklu organ yetmezlIigi

Coklu organ yetmezlIigi

Seansariniral igi’rmn knyhl

Olgu 6lim orani

%25-90

%2488

2enel olarak yaklaslk 041"

hastaneye yatirilan agir olgularda
2%15

Ozgiil tedavi

Zaire ebolavirtsu icin monoklonal
antikorlar

Onayl 6zgul antiviral yok

rken ribavirin kullanilabilir:

etkinlik kaniti sinirli

Asi

Zaire ebolavirusune karsi Ervebo

Ruhsatli asi1 yok

Ruhsatli as1 yok
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Sonuc olarak

e Kiresellesme nedeniyle dinyanin herhangi bir yerindeki salgin hepimizi
etkiliyor

* Salginin ortaya ciktig1 bolgenin 6zellikleri (sosyal, kiltirel, cografi,
ekonomik,...)dikkate alinarak hem badlgesel hem de uluslararasi isbirligi
onemli

 Salginlar kanita dayali protokoller gelistirmek ve test etmek icin benzersiz
bir firsat

* Onceki salginlardan 6grendiklerimiz gelecekte binlerce hayat kurtarabilir



Tesekkir ederim
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