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Haydarpasa Numune Saghk Uygulama Merkezi

Ebola virlis hastaligi (EVH) insan ve insan disi primatlarda (maymun, goril, sempanze)
gorilen agir seyirli ve siklikla 6limcil seyreden bir enfeksiyon hastaligidir. Hastalik daha
onceki yillarda ‘Ebola Hemorajik Atesi’ olarak adlandirilirken, 2014-2015 yilinda Bati ve Orta
Afrika’da ortaya cikan salginda hemoraji olgularin yarisindan daha azinda goriildiiglinden, bu

tarihten sonra EVH ya da Ebola hastaligi olarak adlandirilmaktadir(1,2).

Hastalik ilk olarak 1976 yilinda eszamanli iki salgin seklinde Sudan’da ve Demokratik Kongo
Cumhuriyeti’'nde Ebola Nehri’nin yakindaki bir kdyde ortaya g¢ikmistir ve adini bu nehirden
almaktadir. Daha sonra 2014 yilina kadar Afrika’da 8 lilkede daha ¢ok sayida salginlar
gorilmustlr (Liberya, Gine, Sierra Leone, Gabon, Fildisi Sahilleri, Uganda, Kongo, Nijerya).
Ancak 2014 yilinda Bati Afrika’da ortaya cikan salgin o gline kadarki en biyik, en uzun sureli
ve en olimcil salgin olmustur (3,4). Diinya Saghk Orgiiti (DSO)'niin raporuna goére bu
salginda 28616 olgu ve 11310’dan fazla 6lim kaydedilmistir (5). Haziran 2016 tarihinde DSO
Bati Afrika’daki salginin sona erdigini duyurmustur. Glinimiize kadar goérilen 6nemli EVD

salginlari Tablo 1’de 6zetlenmistir(6).

Tablo 1. Gunumize kadar gorilen 6énemli EBOLA salginlari (Kaynak 6’dan diizenlenerek

hazirlanmistir).

il Ulke/bolge Virus Olgu sayisi | Olim(%) | Agiklama
subtipi
1976 Zaire/ Zaire 318 280 (%88) Hastahgin ilk
Yambuku tanimlandig salgin.
Hastanede kontamine
enjektorlerle yayilim.
1976 Sudan (Guney | Sudan 284 151 (%53) Nzara cevresinde
ortaya c¢ikan salginda
Sudan) cok  sayida saghk
calisani etkilenmis.




1979 Sudan (Gliney | Sudan 34 22 (%65) Nzara ve Maridi de
Sudan) 1976 daki epideminin
tekrari.

1990 ABD Reston 4 0 Filipinlerden gelen
(asempto- maymunlarla Virginia
matik) ve Texas'ta virus

ortaya ciktl. Olgularda
hastalik yok , sadece
antikor yaniti gelismis.

1989-1990 Filipinler Reston 3 0 Cynomolgus
(asempto- makaklarinda yiksek
matik) mortalite, ¢ ¢alisanda

antikor yaniti gelismis,
hastalik yok

1994 Gabon Zaire 52 31 (%60) Altin madeni

kamplarinda
¢alisanlarda

1994 Cote d’lvoire Tai Forest 1 0 Bir sempazeye otopsi

(Ilvory Coast) yapan bilim adaminin
hastalanmasi ile
baslayan salgin

1995 Kongo Zaire 315 250 (%81) Kikwit ve ¢evresinde

Demokratik
Cumbhuriyeti
(Eski adi Zaire)

1996 Gabon Zaire 37 21 (%57) Ormanda 6l bulunan

bir sempazenin etini

(Ocak-Nisan) yiyenler ve aile Uyeleri

1996-1997 Gabon Zaire 60 45 (%74) indeks olgu orman

(Haziran- kampinda yasayan bir

Temmuz) avcl

2000-2001 Uganda Sudan 425 224 (%53) Gulu, Masindi,

Mbarara boélgesinde.

indeks olgunun cenaze
torenine katilanlar,
aile bireyleri ve saghk
¢alisanlari arasinda




yayilan salgin.

Subat 2001--- Gabon Zaire 65 53 (%82) Gabon ve Kongo
Mart 2002 Cumbhuriyeti sinirinda.
Aralik 2002- Kongo Zaire 143 128 (%89)
Nisan 2003 Cumbhuriyeti
2003 Kongo Zaire 35 29 (%83) Mbomo ve Mbandza
Kasim -Aralik Cumbhuriyeti kasabalarinda.
2004 Sudan (Glney | Sudan 17 7 (%41) Yambio bolgesinde .
Sudan)
Ayni bolgede es
zamanh devam eden
kizamik salgini ile
birlikte.
Bazi olgular sonradan
kizamik olarak
tanimlanmis.
2007 Kongo Zaire 264 187 (%71)
Demokratik
Kasim-Aralik Cumbhuriyeti
Aralik 2007- Uganda Bundibugyo | 149 37 (%25) Uganda’nin batisinda
Bundibugyo’da .
Ocak 2008
Kongo Zaire 32 15 (%47)
Aralik 2008- Demokratik
Subat 2009 Cumbhuriyeti
2012 Uganda Sudan 11* 4* (%36.4)
Haziran -Ekim
2012 Kongo Bundibugyo | 36* 13*%(%36.1) | Uganda’daki es
Haziran-Kasim Demokratik zamanl salginla
Cumbhuriyeti epidemiyolojik

baglantisi yok




2014-2016 Birden ¢ok Zaire 28.616 11.310 Primer salgin Gine,
tlkede Liberya ve Sierra
Mart Leone’de
ABD, ingiltere,
ispanya, Senegal, Mali
ve italya’da 36
dogrulanmis olgu
2014 Kongo Zaire 66 49 (%74) Bati Afrika’daki
Agustos-Kasim Demokratik salginla iliskisiz
Cumbhuriyeti
2017 Kongo Zaire 8 4 (%50) Bas Uélé bolgesinde .
Mayis — Haziran Demokratik Ulasimi zor bir alanda
Cumbhuriyeti oldugundan salgin

yonetiminde zorluklar
yasanmis.

*Yalnizca laboratuvarda dogrulanmis olgular

Hastaligin etkeni olan Ebola Viris, Filovirideae ailesine ait bir virus olup, Marburg ve

Cuevavirus da bu ailenin diger lyeleridir. Cuevavirus sadece ispanya’da yarasalardan izole

edilmistir. Ebola Virus, ipliksi yapida, nonsegmente, negatif sarmalli, tek zincirli, zarfh bir

RNA virlsi olup, Zaire, Sudan, Bundibugyo, Tai Forest ve Reston olmak lizere tanimlanmis

bes susu vardir. Reston virlisii insanlarda asemptomatik enfeksiyona neden olurken,

primatlarda siddetli hastalik yapmaktadir ve diger suslardan farkli olarak Afrika’da degil

Filipinler'de ve Cin’de saptanmistir. Zaire susu, gecmisteki salginlarin cogunda etken olup,

en yiksek fatalite oranina (%55-90) sahip sustur. Sudan susunda bu oran ortalama %50,

Bundibigyo susunda ise %30 civarindadir. Virlsiin dogal rezervuari tam olarak bilinmemekle

birlikte meyve yarasalarin rezervuar oldugu distindlmektedir( 1, 3, 7, 8).

Virts sodyum hipoklorite, lipit ¢oziicllere, %2 gluteraldehite ve ultravioleye duyarhdir. 5 dk

kaynatma veya 60°C’de 30-60 dk isitmayla inaktive olur. Sivi veya kuru organik materyalde

birkac glin yasayabilir. Oda sicakliginda 6 giine kadar enfektivitesini koruyabilir(9,10).




Virlisiin dogada yayilim sekli, hayvandan- hayvana, hayvandan —insana ve insandan insana
bulas seklinde olur. Ebola viris ekolojisi ve bulasi Sekil 1’de gosterilmektedir (11) . Salginlar
esnasinda ¢ogu kez indeks olgunun (ilk olgu) virlisi yarsa veya maymun gibi bir hayvandan
aldigi, daha sonra insanlar arasinda yukarida bahsedildigi sekilde direkt ya da indirekt yolla

yayildigi kabul edilmektedir.

Unprotected
healthcare worker

«£ ‘coc\'

Sekill. Ebola Virus ekolojisi ve bulasi (11).

Hayvandan-hayvana bulas: Mevcut deliller vyarasalarin rezervuar konak oldugunu
distindirmektedir. Virls tasiyan yarasalar dogadaki diger hayvanlara bulastan sorumu

tutulmaktadir.

Hayvandan-insana bulas: Enfekte hayvanlarin etleri, dokulari, kan ve vicut sivilan ile
bitlinligl bozulmus deri ve mukozalardan temasla veya ¢ig hayvan eti yemekle hayvandan

insana bulas olabilir.

insandan-insana bulas: EVH olan hastalarin kan, idrar, tukirik, sit, ter, semen, genital
sekresyonlar, kusmuk gibi viicut sivilariyla veya dokulari ile hasarli deriden veya mukoza
temas! (g0z, agiz, burun...vb) ile de insanlar arasinda bulas olmaktadir. Kan, semen ve
kusmuk en enfeksiy6z viicut sivilaridir. Ayrica hasta kisilerin vicut sivilari ile kontamine

olmus enjektoér...vb esyalarla ya da yiizeylerle temasla indirekt olarak bulas olabilir. Cinsel



yolla bulas da s6z konusudur. Virls, enfekte kisinin kaninda 2-3 hafta kadar bulunabilir.
Cesitli calismalarda, semptomlarin ortaya ¢ikmasindan sonra semen, akdz himor, idrar ve
anne sttinde sirasiile 82, 63, 26 ve 15 glin sonrasina kadar viris izole edilmistir. Ayrica viral
RNA’nin semende 272 giin, terde 40 giin, idrarda 30 giin, vajinal sekresyonlarda 33 giin,
anne sutinde 17 glin kadar saptanabildigi bildirilmektedir. Virlisiin hava yolu, su ve gidalarla
‘enfekte hayvanin etini ¢ig olarak tiiketmek hari¢’ yayilmadigi kabul edilir. Sivrisinek ve diger

insektlerle bulastigina dair delil yoktur (1,7,11,12) .

Risk altindaki popiilasyon

« Enfekte olan maymun, yarasa, goril, sempanze gibi hayvanlarla ve bu hayvanlarin ¢ig
etleriyle temasi olanlar

* Hasta ile temas eden diger kisiler, cinsel partnerleri, EVH nedeniyle 6lmis kisilere
dokunanlar

* EVH olanlarin tedavi edildigi hastanelerde temas dnlemleri almadan hasta ve gikartilari

ile temas eden saglik calisanlari

Patogenez

Deneysel insan g¢alismalari olmadigindan virusun patogenezi ile ilgili bilgiler fareler,
kobaylar ve primatlar tizerindeki laboratuvar calismalarindan gelmektedir. Virus yukarida
anlatilan yollarla viicuda girdikten sonra ¢ok cesitli hiicreleri enfekte eder ve hiicre icinde
replike olmaya baslar. Makrofajlar ve dendritik hiicreler muhtemelen ilk enfekte olan
hicrelerdir. Viral replikasyon bu hiicrelerde nekroza ve ¢ok sayida yeni viral partikilin
ekstraselller siviya gecmesine neden olur. Virusun tip 1 inrterferon cevabini
baskilamasinin bu hizli yayihma yardimci oldugu distinilmektedir. Bu sekilde virls lenf
nodlarina, karacigere ve adrenal bezlere ulasir. Buralarda ¢ogalmaya devam eden virlis
replikayon donglsini artirarak diger lenfoid dokularin da enfekte olmasina katkida
bulunur. Nekropsi ¢alismalarinda néronlar ve lenfositler hari¢ birgok hiicrenin (endotel
hiicreleri, fibroblastlar, hepatositler, adrenal kortikal hiicreler ve epitelyum hiicreleri... vb
gibi) enfekte oldugu gosterilmistir. Fatal enfeksiyonlarda dalak, karaciger gibi dokularla
cok sayida nekroz, adaptif immin yanitta bozulma, sistemik inflamatuvar cevap,
koagllasyon defekleri ve gastrointestinal disfonksiyon dikkat ¢ekicidir. Cesitli hiicrelerin

virisle enfekte olarak fonksiyonlarinin bozulmasi yaninda, enfekte monosit ve



makrofajlardan salinan TNF-alfa, interldkin( IL)- 1beta, IL -6 gibi sitokinler ve kemokinler
bu olaylardan sorunlu tutulmaktadir. Ayrica adaptif immunitenin baslatilmasinda primer
role sahip olan dendritik hicrelerin enfekte olmasi immiin cevabin bozulmasinda rol
oynamaktadir. Sonug¢ olarak hastalarda yaygin damar i¢i pihtilasma ve coklu organ

yetmezligi ortaya cikmaktadir (3,13).

Klinik Belirti ve Bulgular

Hastaligin kulucka siresi 2-21 glin arasinda degismektedir. Klinik belirtiler ortaya cikana
kadar hastalar bulastirici degildir. ilk belirtiler ani baslayan ates, halsizlik, kas agrisi, bag
ve bogaz agrisidir. Bu belirtileri takiben kusma, ishal, konjoktivit, deri dokintileri, nefes
darligi, karaciger ve bobrek bozukluguna ait belirtiler izler. Bazi hastalarda bunlara ek
olarak cilt, mukoza ve i¢ organlardan kanamalar ortaya c¢ikar(dis eti kanamasi, sindirim
sistemi kanamasi, burun kanamasi,..vb.). Agir seyirli olgularda biling bulanikligi ve
konflizyon saptanabilir. Bu durum metabolik problemler, sepsise bagli ensefalopati ya da
ensefalit nedeni ile olabilir. Laboratuvar bulgulari arasinda, |6kopeni, trombositopeni,
karaciger enzimlerinde yikselme, hipokalemi, hipokalsemi gibi elektrolit bozukluklari ve
renal fonksiyon bozukluklari dikkat g¢ekicidir. PTZ, aPTT ve fibrin yikim Urinlerinde artis
olabilir. Olim, sikhikla klinik bulgularin gelisimini takiben 9 ile 10. giinler sonrasinda
septik sok, coklu organ yetmeazligi ve yaygin damar ici pithtilasma bozuklugu (DIC) ile olur.
Fatalite virtslin subtipine ve alinan saglik hizmetinin niteligine gére %25-90 arasinda
degisebilmektedir(1,2). Nadiren hastaliktan iyilesen bazi hastalarda ge¢ donemde

semptomatik relapslar gorilebilmektedir (14).

EBOLA ViRUS HASTALIGI VAKA TANIMLARI

Saglik Bakanligi’'nin 2015 yilinda yaptigi EVD vaka tanimlamasi asagidaki gibidir (2) :

Epidemiyolojik kriterler

« Semptomlar ortaya ¢ikmadan 6nceki 21 giin icinde sipheli veya dogrulanmis Ebola

virls hastasinin kan ve diger viicut sivilari ile temas

» Ebola virts hastaliginin aktif olarak yayiliminin oldugu bolgede yasiyor olmak



» Bubolgelere seyahat etmek

¢ Endemik bolgede yarasa, kemirgen, maymun, sempanze gibi primatlarla temas

(dokunma, etini yeme, isirilma)
Klinik kriterler ( Asagidaki klinik bulgulardan en az birinin varligi )

* Sebebi agiklanamayan 6lim
e >38.5°C ates
* Asagidaki klinik bulgulardan en az Gglnln varhigi :
Ciddi bas agrisi, kas agrisi, asiri halsizlik , bulanti, kusma, ishal , karin agrisi,

actklanamayan kanamalar

Siipheli Vaka: Epidemiyolojik kriterlerden birinin varliginda Uc klinik kriterden en az

birinin oldugu vaka

Kesin Vaka: Stipheli vaka tanimina uyan ve EVH laboratuvar tani testleriyle dogrulanan

vakadir.

Tani

Hastaligi klinik olarak tifo, sitma, leptospiroz, riketsiydz gibi hastaliklardan ya da diger
hemorajik ateslerden ayirmak zordur. Hastalik sitmanin hiperendemik oldugu cografyada
gorildigiinden sitma ayirici tanida mutlaka akla gelmeli ve arastirilmalidir. Bu nedenle
EVH’de tani laboratuvar olarak dogrulanmalidir (1,2). Tanida ELISA, antijen saptamaya
yonelik testler, serum notralizasyon testi, reverz transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu
(RT-PCR), hiicre kiltiirlerinde virlsin izolasyonu gibi yontemlerden yararlanilmaktadir.
Diinya Saglik Orgiiti’niin énerdigi testler: Niikleik asit testleri (NAT), hizli antijen saptama
testleridir. Hizli testlerin, NAT yapilamayan yerlerde tarama amacli kullanimi dnerilir ve
pozitifligi durumunda NAT ile dogrulama gereklidir. Tanida en ¢ok tercih edilen hasta
ornekleri kan, serum ve doku 6rnekleridir. Bu hastalarin bitliin 6rnekleri laboratuvar
bulasi acisindan ileri derecede riskli olup, inaktive edilmemis hasta materyalleri
maksimum biyogtlivenlik kosullarinda islem goérmelidir. Transport edilecek bitiin hasta

ornekleri Ggli paketleme sistemi ile paketlenmelidir(1,2,7).

Tedavi



Gunlimiuzde EBH igin etkinligi ispatlanmis bir tedavi yontemi olmadigindan tedavinin
temel tasini destekleyici tedavi olusturur. Bu nedenle siki hemodinamik izlem, sivi-
elektrolit tedavisi, oksijen ve kan basinci kontroll, gerektiginde kan ve kan drinleri
transfliizyonu, beslenme destegi, sekonder enfeksiyon varsa tedavisi, eslik eden diger

sorunlarin saptanmasi ve dinamik bir sekilde tedavi edilmesi gereklidir(2).

Asi

Hastaliktan korunmada kullanilabilecek lisans almis bir asi henliz yoktur. Ancak asi
gelistirme calismalari hizla devam etmekte olup, DSO énderliginde yapilan bir calismada
recombinant vesicular stomatitis vector encoding for Ebola (rVSV-ZEBOV) adi verilen asi
etkin ve givenli bulunmustur. 2014 salgininda bu asi temas sonrasi profilaksi amaci ile 4

saglk calisanina uygulanmis ve bunlardan hig birinde hastalik gelismemistir (7,15,16).

Korunma ve Kontrol

Hastaligin etkin bir tedavisinin olmamasi ve fatalite oranlarinin da yliksek olmasi nedeni
ile korunma Ebola ile miicadelenin temelini olusturmaktadir. Olasi vakalarin erken
taninmasi, izolasyonu ve saglik otoritelerinin bilgilendirilmesi hem toplum sagligi, hem
de saglik calisanlarinin saghgi ve giivenligi agisindan biiyiik énem tasimaktadir. lyi bir
salgin kontroll; vaka yonetimi, slirveyans, temasli takibi, iyi laboratuar servisi, givenli

defin islemleri gibi bir grup uygulamayi gerektirir(1,2,7).

Enfekte yarasa ve primatlardan temas yoluyla insanlara bulasi dnlemek icin hayvanlara
eldivenle ve diger koruyucu kiyafetlerle dokunulmali. Hayvansal Grinler pisirilmeden
tiketilmemeli.

insandan insana bulas riskini azaltmak icin hastalar ve temaslilari bulas riskleri
konusunda bilgilendirilmelidir. Hastalarla ve viicut sivilari ile korunmasiz temastan
kacinilmali. Evde hastalarin bakimi yapilirken eldiven ve uygun koruyucu giysiler giyilmeli.
Evde hasta bakimi sonrasi ya da hastayi hastanede ziyaret sonrasi diizenli el hijyeni
saglanmal.

Cinsel bulasi 6nlemek icin DSO, akut ve konvelesan dénemdeki hastalarin semen testleri
Ebola Virls agisindan iki kez negatif gelene kadar, bu miimkiin degilse en az 9 ay boyunca

korunmasiz cinsel temastan kaginmalarini 6nermektedir.



» Hastalarla temas etmis olan saglikh kisilerin 21 glin boyunca hastalik belirtileri agisindan
izlenmesi gereklidir.
* EVD tanisi ya da stiphesi olan kadinlar ¢ocuklari ile yakin temastan ve emzirmeden

kaginilmali

Saglik Kurumlarinda Enfeksiyon Kontrolii

e Tim saglik calisanlari hasta bakimi esnasinda hastanin tanisindan bagimsiz olarak
standart enfeksiyon kontrol 6nlemlerine uymalidir. Bunlar el hijyeni, solunum énlemleri,
sigramalar karsi kisisel koruyucu ekipman kullanimi, giivenli enjeksiyon uygulamalarini
icermektedir.

« Ebola stiphesi olan veya tanisi almis olan hastalara bakim veren saglik calisanlari,
hastanin vicut sivilari ile, kontamine ylizeylerle ve kullandiklari materyallerle temas
ederken WHO ve CDC’nin 6nerileri dogrultusunda extra koruyucu 6nlemler
almalidir(17,18).

e Bu hastalar izolasyon kosullari olusturulmus 6zel odalarda izole edilmelidir. Hastaya 1
metreden yakin mesafede yiz koruyucu veya maske ve gozliik kullanmali, uzun kollu
temiz nonsteril 6nliikler ve ayak koruyucular giymelidir.

» Konu ile ilgili detayli bilgilere kaynak 2, 17,18’den ulasilabilir.
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