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Ozet

Omsk Hemorajik Ates viristii (OHAV) 6zellikle Rusya’nin Bati Sibirya Bolgesi’'nde goriilen bir
viral kanamali ates etkenidir. Dermacentor reticulatus tiri keneler baslica vektordiir.
insanlar enfekte kenelerin tutunmasi ile veya enfekte hasta veya 6lii hayvanlarin kan, idrar,
feceslerine temasla enfekte olurlar. Hastalik ates, bas agrisi, siddetli kas agrisi gibi sik gortilen
nonspesifik yakinmalar ve hemorajik semptomlarla seyreder. OHAV genel olarak ihml
seyretse de hastalarda pnémoni, nefropati, ensefalit ve kanama gibi komplikasyonlar

gorilebilir. Etkin bir antiviral tedavi veya asi yoktur. Tedavi semptomatiktir.
Epidemiyoloji

Omsk Hemorajik Atesi virtisi (OHAV), Omsk Hemorajik Atesi (OHA) etkenidir (1). OHAV tespit
edilmeden 6nce 1941 yilinda Rusya'nin Omsk sehrinde ates ve kanama ile seyreden sporadik
olgulara sik¢a rastlanmistir (2). Ozellikle 1946 yilinin Mayis ayinda benzer semptomlari
goriilen olgularda pik yasanmis ve hastalar genellikle tularemi, tifiis, pulmoner tiberkiiloz
veya tifoid ates olarak degerlendirilmistir (3,4). ilk defa 1947 yilinda Rusya'daki Omsk
bolgesinde hastalik etkeni virlis insan kanindan izole edilerek tanimlanmistir. Ardindan
kenelerden virlis izole edilmistir (2). Hastalik siklikla bati Sibirya'da yer alan Omsk,
Novosibirsk, Kurgan ve Tyumen'de goéruliir (1). 1946 ile 1958 yillari arasinda 1000'den fazla
kisinin etkilendigi bliyik bir OHAV salgini yasanmistir. Takip eden yillarda insidans azalmis ve
90'lh yillarda yeniden ortaya cikmistir. OHAV 1990'da 29, 1991'de 38 kiside konfirme
edilmistir(1,3). Hastaligin cografik dagilim gdstermesi, mevsimsel patern izlemesi ve bulasici

olmamasi en dnemli ayirt edici 6zellikleridir (3)
Viroloji ve Patogenez

OHAV tipki Dengue, Bati Nil Ensefaliti, Japon Ensefaliti, St. Louis Ensefaliti virUsleri gibi

Filaviviridae ailesine mensuptur. Filogenetik olarak kene-kaynakli ensefalit virlisiine yakin



olup morfolojik ve yapisal 6zellikleri itibariyle benzerlikler gosterir (3,4). Viral partikul sferik
veya poligonaldir. Yaklasik 40nm gapindadir. Virlisin merkezinde 25nm ¢apinda pozitif, tek
sarmalli RNA yapisindaki nikleotid yer alir. OHAV pantropik bir virlstir ancak hematopoetik
sistem ve vaskiler dokulara afinitesi vardir. Virls enfekte ettigi hicrenin perinlkleer
sitoplazmasinda viral antijenler bulundurur ve sitopatik etki gosterir (3). Kupfer hiicrelerinde
ve karacigerde hemosiderin birikintileri olusur. Santral sinir sistemindeki kanama odaklari,
glial elementlerdeki birikintiler ve perivaskiler inflamasyon beyin parankimindeki
degisikliklerdir. Sik goriilen semptomlardan virlsiin vaskiler ve sinir sisteminde yaptig

degisiklikler sorumludur (1,3).
Bulas

Kemiriciler OHAV'In primer konaklaridir. Viris enfekte kenelerin tutunmalari ile kemiricilere
bulasir (3). Dermacentor reticulatus, Dermacentor marginatus ve Ixodes persulcatus en sik
vektor kenelerdir. Tipik olarak nisan-aralik aylarinda vakalarda artis gorilir. Baharda vaka
yogunlugu D. reticulatus aktivitesi ile iliskili iken, agustos-eylil aylarindaki hastalik piki D.
marginatus beslenme aktivitesi ile korelasyon gésterir (1,2). insanlar enfekte keneler veya
enfekte, hasta veya 6li hayvanlarin (siklikla kemiriciler) kan, idrar, feceslerine temasla
enfekte olurlar. Enfekte besinlerin tiketilmesi veya solunum yoluyla virlisiin alinmasi da
insanlar icin nadir bulas yollaridir (2,3). Clethrionomys erythrogenus cinsi sicanlarda deneysel
enfeksiyonu takiben fatal seyir gorilmustir. Benzer sekilde kuslarda virGsin kontamine
gidalarla alinmasi sonrasi veya subkutan enjeksiyonla virlsin inolkilasyonunu takiben
enfeksiyon gelistigi ve bir kisminin mortal seyrettigi gozlenmistir. Kuslar 60 giine kadar
fecesleri ile virisii atmaya devam eder ve virlisiin uzak mesafelere yayilmasinda rol oynar
(4). Son yillarda insanlara bulas genellikle enfekte misk fareleri (Ondatra zibethicus) ile temas
sonras! gelismektedir (1). Misk farelerinde prevelans %14'tlir, dolaysiyla potansiyel bir
konaktir (2). Diger artropod kaynakli viral hastaliklarin tersine virlis konagi igin oldukga
patojendir. Ozellikle Sibirya'da av mevsimi sirasinda Ekim- Kasim aylarinda vakalar gériliir (1-

3).

Mesleki olarak hayvancilikla ugrasanlar, giftgiler, avcilar ve ormancilar risk altindadir. Kene ve
kemiricilerle direkt temasi olmayanlarda da risk olabilir, ki viris sudan ve suda yasayan

hayvanlardan da izole edilmistir. Virlis enfekte keci veya koyunlarin siitii ile de insanlara



bulasabilir (4). Laboratuvar kontaminasyonu ile bulas bildirilmistir (1). Henliz insandan insana

bulas tespit edilememistir ve nozokomiyal bulas rapor edilmemistir (4).
Klinik

inkiibasyon siiresi 3 ile 8 giin arasindadir. Hastalarin %80'i asemptomatiktir veya ilimli
semptomlarla hastaligi gecirir (1). Ani baslayan ates, bas agrisi, siddetli kas agrisi ve kusma
basta olmak Uizere gastrointestinal yakinmalar gorulir. Hastaligin baslangicinda daha nadir
olarak yizde ve boyunda hiperemi, skleral injeksiyon, mukozalarda kuruluk gorulebilir (3).
Ates 39-40°C'yi bulur ve tiim hastalarda gériliir. Usiime titreme eslik edebilir (5). Baglangi¢
semptomlarindan 3-4 giin sonra kanama bulgulari gérilir(1). Hemorajik semptomlar siklikla
vaskuler kapiller hasara sekonder gelisir. Kanama en sik burun kanamasi, dis eti kanamasi,
metroraji ve hematemez seklindedir. Kanama siklikla agir degildir ve prognozu etkilemez
(1,5). Hipotansiyon ve bradikardi olabilir. Bronkopndmoni ve atipik pnémoni gorilebilir (4).
Sik rastlanan laboratuvar bulgulari ise trombositopeni ve |6kopenidir. Hastaligin
baslangicinda hemoglobin artabilir. Notrofili (sola kayma), monositoz gorulebilir.
Sedimentasyon baslangicta normalken sonra diser. Biyokimyasal olarak protein seviyesinde
ihmli azalma, hafif Gremi tablosu ile kompleman seviyesinde azalma gorilebilir. AlblGminri,
silendirliri ve intermittan hematdiri hastaligin 5-8. giinlerinde baslayarak 15-25. giinlere kadar
ihmli olarak devam eder (2,3). Semptomlardan ortalama 1-2 hafta sonra hastalarin %30-50'si
herhangi bir komplikasyon goriilmeden iyilesirken, 3. haftanin basinda hastalik bifazik
seyredip ikinci dalga semptomlar gorilebilir. Bu donemde semptomlar ilkinden daha agirdir.
En sik ates ve ensefalit bulgulari gériliir. iyilesme yavastir ve uzun siiren asteninin ardindan
hastalar genellikle sekel birakmadan iyilesir (5). OHAV sekonder bakteriyel enfeksiyonlara
duyarhhg arttirir bu nedenle plrilan enfeksiyon acisindan hastalar izlenmelidir. Vaka 6lim
orani %0.5-3'tlr (2). Nadir gorilen komplikasyonlari isitme kaybi, sa¢ dokiilmesi, davranissal

ve psikolojik sorunlardir (6).
Tani

Sikhikla epidemiyolojik veriler ve klinik bulgular tanisal anlamda 6énemli anahtar noktalardir.
OHAV hiicre kilturinde veya PCR gibi molekiiler yontemlerle izole edilebilir (7). ELISA ile
virlse karsi olusan antikor tayini yapilabilir. Hemagliitinasyon-inhibisyon testi, kompleman

fiksasyon yontemi veya notralizasyon testleri ile serokonversiyon tespit edilebilir (8). Ayirici



tanida; tiiberkiloz, tifoid ates, tularemi, leptospiroz, bruselloz ve riketsiyoz gibi hastaliklar

distntlmelidir (3,4).
Tedavi

Spesifik bir tedavisi yoktur. Hasta bazli yaklasimla uygun hidrasyon ve kanamaya engel olmak
icin verilecek destek tedavisi son derece 6nemlidir (1,4). Tedavideki temel amaclardan biri
kanama kontroll, digeri ise komplikasyonlari minimalize etmektir. Hasta hastaneye yatirilir.
Vital bulgularini takip etmek gerekirse monitorize edilir. Uygun mayi ve elektrolit replasmani
yapilr. Beslenmesi desteklenir. Pnédmoni ve bakteriyel enfeksiyon gibi bir komplikasyon
gelistiyse odaga yonelik tedavi baslanir. Atesi disirmek icin aspirin ve non-steroid

antiinflamatuar kullanimindan kacinilmahdir (3).

Hlcre kilturleri ve deney hayvanlari ile yapilan galismalarda gesitli ilaglar denenmistir.
Yiksek konsantrasyonlarda ribavirin ile rifastin ve larifan gibi interferon salinimini tetikleyen
ilaclarin virlsu baskiladigi gésterilmistir (9). Interferon 2a hiicre kiltirinde virlsi tamamen
baskilarken larifan en ylksek antiviral etkinligi gostermis ve farelerde mortaliteyi 6nemli

Olglide onlemistir (3).
Onleme

insanlar icin etkin bir asisi yoktur ancak Kene-kaynakli ensefalit icin kullanilan asi ézellikle
yuksek risk gruplarinda kullanilabilir (3,9). Kene kaynakh temasin dnlenmesi ve kemiricilere
karsi alinacak tedbirlerle risk azaltilabilir. Ozellikle endemik bélgeye seyahat durumunda veya
mesleki gerekgelerle maruziyet riski durumunda koruyucu kiyafetler ve repellant kullanimi

onerilmektedir (3).
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RIFT VADISI ATESI
ILKAY BOZKURT
Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji AD
Ozet

Rift Vadisi Ates virlisu birincil olarak giftlik hayvanlarinda hastaliga yol agan insanlari da
etkileyerek viral kanamali atese yol agan bir etkendir. Hastallk hem insanlarda hem de
hayvanlarda 6limcil seyredebilir. Siklikla sahra alti Afrika llkelerinde goralir. Sivrisineklerin
Isirmasi veya enfekte hayvanin kan ve viicut sivilarina temas ile bulasir. Hastalarin en sik
semptomlari ates, bas agrisi, kanama, halsizlik, kas-eklem agrisi, sirt agrisi ve kusmadir.
Genellikle kendini sinirlayan bir hastalik olmakla birlikte norolojik, okiler ve hemorajik
komplikasyonlara yol acabilir. insanlarda heniiz etkin bir tedavisi ve rutin kullanim igin onay

almis bir asisi yoktur. Temel tedavi destek tedavisidir.
Epidemiyoloji

Rift Vadisi Ates Virlisi (RVAV) hem insanlarda hem de hayvanlarda Rift Vadisi Atesi (RVA)'ne
neden olur (1). Ozellikle koyun, keci, sigir gibi citlik hayvanlarinda hastalik olusturabilir.

Enfekte koyunlarda mortalite %90’ bulmaktadir (2).

RVAV 1931 yilindan beri dogu, bati ve giiney Afrika ile Arap yarimadasinda salginlara neden
olmustur. ilk defa bir epidemi sirasinda Kenya'da Rift vadisinde koyunlardan izole edilmistir
(1, 3). Ozellikle Sahra alti ilkelerde gériilen RVAV, 1977 yilinda enfekte ciftlik hayvanlar
aracihigi ile yayildigi bildirilen 6nemli bir salgina neden olmustur. 1997-1998 yillarinda Kenya,
Somali ve Tanzanya'da EI-Nino kasirgasi ve takip eden su baskinlarinin ardindan biyik bir
salgin gorilmistur. Yaklasik olarak 89 000 insan salgindan etkilenmis ve 473 kisi hayatini
kaybetmistir (3). Eyliil 2000'de ilk defa Afrika digsinda Ulkelerde; Suudi Arabistan ve Yemen'de
salgina yol agmistir (4,5). Takip eden yillarda 6zellikle Afrika'da salginlar gorilmustir (6).
2006'da Kenya, Somali ve Tanzanya'daki salgindan 1062 kisi etkilenmis ve 394 kisi hayatini
kaybetmistir. Son olarak 2016'da Nijer'deki RVA salgininda etkilenen 105 kisiden 28'i
yasamini yitirmistir. Salginlar siklikla kirsal kesimlerde gorilirken kentsel bolgelerden salgin

bildirilmemistir (2).



Viroloji

RVAV, tipki Kirrm Kongo Kanamali Ates ve Hantavirlis gibi Bunyaviridae ailesine mensuptur.
Fileboviriis genusunda yer alir (7). Sfereik gériiniimde 80-120nm capindadir. U¢ segmentli
genom iceren negatif sarmalli RNA virlstdir. Segmentlerden L ve M negatif, S segmenti
ambisenstir. L segmenti viral RNA polimerazi kodlarken, M segmenti Gn ve Gc
glikoproteinleri ile yapisal olmayan Nsm1 proteinini kodlar. S segmenti ise nikleoproteini

eksprese eder. iki tabakali lipid zarf cift viral glikoprotein cikintilarla sarilmistir (8).
Bulas

insanlar siklikla enfekte hayvanlarin kan ve dokularina direkt veya indirekt temasla enfekte
olurlar (8). Koyun, kegi, sigir gibi ciftlik hayvanlarinda hastalik olusturabilir. RVA ile enfekte
hayvanlar 6zellikle sigir ve koyunlar oldukga viremiktir (9). Virls enfekte hayvanin kesimi,
etlerinin dogranmasi esnasinda veya dogum asiste edilirken bulasabileceginden kasaplar,
veterinerler, cobanlar ve hayvancilikla ugrasanlar risk altindadir (1,10). Ozellikle bitiinligu
bozulmus derinin enfekte dokularla temasi, virlis ile kontamine bigakla yaralanma veya
hayvanin kesimi esnasinda ortaya ¢ikan viral partikll iceren aerosollerin inhalasyonu ile de
bulasabilir. insanlara pastérize edilmemis siit ve siit riinleri ile de bulasabilecegine dair
bulgular vardir (9). Bulas ayrica Culex veya Aedes cinsi sivrisineklerin isirmasi ile de olabilir.
Sivrisineklerde transovaryan bulas vardir ve sivrisinek yumurtalari toprakta yillarca canli
kalabilir. Uygun sartlarda; siklikla yogun yagish mevsimleri takiben, sel ve su baskinlari
sonrasl sivrisinek popiilasyonu artar ve sivrisineklerle iliskili salginlar gérilebilir. insandan

insana veya nozokomiyal bulas heniiz bildirilmemistir (9,10).

Klinik

RVA klinik seyri itibariyle iki gruba ayrilabilir. Hafif ve agir seyirli RVA (1).

1. Hafif seyirli RVA: Hastalarin ¢cogu hafif seyirlidir. inkiibasyon siiresi 2-6 giindiir. Grip
benzeri semptomlar; ates, yaygin kas-eklem agrisi, bas agrisi olur. Bazi hastalarda baslangic
semptomu olarak ense sertligi, 1si8a karsi hassasiyet, bas donmesi, istahsizlik ve kusma

gorilebilir ve menenijitle karisabilir (9). Genellikle kendini sinirlar ve 4-7 giinde klinik bulgular

dizelir. Ates bifazik seyredebilir, 3-4 glinlik semptomatik dénemi takiben 1-3 giin atessiz



donem ardindan atesin tekrar yikseldigi ikinci evre gorilir (11). Atesin dismesini takiben
bas agrisi, kas-eklem agrisi, karinda rahatsizlik hissi birka¢c hafta devam edebilir. iyileseme

aylar alabilir (11,12).

2. Agir seyirli RVA: Hastalarin <%5'inde agir bir klinik tablo ortaya c¢ikar. Gelisen
komplikasyonlar hastalarda, retinopati, meningoensefalit ve dissemine intravaskiler
koagiilasyona neden olur (8). Okiler komplikasyon %0.5-2 oranda goriilmektedir. ilk
semptomlardan yaklasik 1-3 hafta (bazen birka¢ ay) sonra hastalarda gérme bozuklugu,
bulanik gorme ve santral gorme kaybi olur. Bir veya her iki goz birden etkilenebilir.
Makilopati ve retinopati gelisebilir. Siklikla semptomlar 10-12 hafta sonra diizelmekle
birlikte makiilada tutulum olan hastalarin yarisinda kalici gérme kaybi gelisebilmektedir
(1,6,8). Meningoensefalit tablosunda ise bas agrisi, hafiza kaybi, hallsinasyonlar, konflizyon,
oryantasyon kaybi, konvilziyon, vertigo, letarji ve koma gorilebilmektedir. Norolojik
tutuluma ragmen mortalite distktir (11). Hemorajik ates gelistiginde ise mortalite %50
civarindadir. Baslangic semptomlarindan 2-4 giin sonra kanama bulgulari ortaya cikar. Dis eti
kanamasi, burun kanamasi, hematemez, metroraji ve hematokezya seklinde kanama
gorilebilir (10). Hipotansiyon, diyare, sarilik, hepato-splenomegali eslik edebilir. Mortal seyir
halinde semptomlar basladiktan 3-6 giin sonra 6lim gorilirken nadiren 12-17 giin sonra
gorilir. Hemorajik komplikasyonlardan daha nadir de olsa koroner tromboz gibi trombotik

komplikasyonlar da gorilebilmektedir (11).
Tani

RVA'nin spesfik semptomu olmadigi igin klinik olarak tani koymak mimkin degildir.
Hastaligin sikca goruldigi cografyada basta diger hemorajik ates virlsleri olmak Gzere sitma,
tifoid ates, sart humma gibi baska hastaliklardan ayirt edilmesi oldukga glgtir (1,13).
Ozellikle hemorajik formda laboratuar tetkiklerinde karaciger enzimlerinde ve laktat
dehidrogenazda artis ile platelet ve hemoglobin diizeylerinde disme gorilebilir. Kesin tanisi
referans laboratuvarlarca konur. Vero ve BHK21 hicre kulturleri kullanilarak viris izole
edilebilir. immiinofloresan, noétralizasyon testi, reverz transkriptaz PCR kullanilarak veya
genom sekanslama ile virls belirlenebilir. Viris izolasyonu altin standart olsa da hem zordur
hem de duyarliligi oldukga dustiktiir (10, 13,14). ELISA ile hizli, duyarh ve spesifik olarak IgM

ve IgG antikor tayini yapilabilir (10). Atesli dénemde virlis kandan izole edilebilirken



notralizan antikorlarin ¢ikmasi 4 glini bulacagindan erken dénemde serolojik testlerin

negatif cikabilecegi hatirda tutulmahdir (8).
Tedavi

Genellikle hastalik ilimh seyreder ve kendini sinirlar. Bu durumda siklkla tedaviye gereksinim
olmaz (6). Ancak agir seyirli olgularda da verilebilecek spesifik bir tedavi yoktur. Destek
tedavisi tedavinin temelini olusturur. insanlar icin deneysel etkinligi gdsterilmis asi olmakla

birlikte henliz FDA tarafindan onaylanmamistir (13).
Onleme

Ozelikle salgin ddneminde hayvansal gida tiiketiminde dikkatli olmak ve hayvan viicut sivilari
ve cikartilari ile temastan kaginmak gerekir. El hijyeni tim enfeksiyonlarda oldugu gibi ilk
kuraldir. Risk durumuna gore koruyucu ekipman kullanilmali, solunum yolu ile bulas riski
varsa maske takilmalidir. Hayvanlar asilanarak salginlarin éniine gegilebilir. Tek doz canli asi
ile uzun sire bagisiklik saglanabilir. Hayvanlarda kullanilan inaktif asi ¢oklu doz

gereksiniminden dolayi 6zellikle salgin doneminde avantajli degildir.
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