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Tablo 24.2. Bunvavirusiarm dzellikieri (Fenner den)

Omurgalilar: enfekte eder 4 cinsi vardo Bumlar: Orthobumyavirus, Phisbovirus, Nairovirus (Arfropodiaria
tagmmuriar) ve Hantavirusiur (Ariropodiaria oy memazlar)

Firionlar Spherical (kiresal), zaris, 80100 nm gapridadr
Firionfarin glikoprofein gokmitfart vardr. Fakat zar iginde herhangi bir matriks proteini yvo k.
Helikal sirmetrili nikleckapsit 3 segmeantiicdir.

Segmentier negariy polfariteli, tek zincirli RNA 'der. 3 segmentinfl, A ve 5) toplam boywin I7-J79 kb .

Phisbovirus genusuna #@ve virusiarm genomik RNA laroun 5 segmenti kademeli bir ambisence stratejisine
sabhipiirier.

Hiicresel RANA larm kepli 5 ugiars mRNA transkripsivoru icin primer olarak parea alor.
Stoplazmik replikasyvon ve golgi vezikiilleri igerisinde fomurcukioanmea.
Genellikle omurgall hiicreleri icin sitosidal, fakat omurgasiz hiicrelerinde non-sitosidal persiste enfeksivorn.

Fakoe Highifi virusiar arasinda genetik reassoriment meyvdana gefir.

A Glikoprotein (Gn ve Go) B
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Glikoprotein (Gn ve Gc)

Polimeraz (L)

Genomik RNA

Niikleoprotein (N)
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LaCrosse virus infection in mouse brain. This is an ultra-thin section of the brain of a mouse infected with La Crosse virus (family Bunyaviridae,
genus yavirus) at six days post-infection when the mouse was moribund. Virions (100nm in diameter) are ing within i y i
(Golgi) vesicles as a result of budding. Magnification approxi X40,000 ite). Micrograph from F. A. Murphy, School of Veterinary
Medicine, University of California, Davis.




Viral replikasyon

Viris konakg hiicre reseptérlerine Gn-Gc
ﬁllkopljoteml ile tutunur ve endositoz ile
Ucre icene alinir

Viris zarinin endositik vezikiil zarlYIa birlikte
flizyonu neticesinde virls ribonilkleokapsit
segmentleri sitoplazma icine birakilir.

Viral mRNAlarin iapka almasi (capping)
sonrasinda transkripsiyn gergeklesir..

Replikasyonun baslayabilmesi yeteri miktarda
nikleokapsit sentezi sonrasinda gerceklesir
ve bu saYede sentezlenen viral genom
pargaciklari kapside olur.

Viral ribonikleokapsitler golgi azgltmdan
tomurcuklanir ve hiicre disina eksositoz ile
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saglilir.
Table 24.1.Bunyaviridae ailesinin baglica hayvan ve insan patojenleri (Fenner 'den)
Genus Virus Cografilk Arthropod Hedef Hayvanlarda Insanlarda
Dagilim Velktdr Konakg Tiivit | Olugturdugu Olugturdugu
veyae Hastalik Haustalil
Rezervuar
Konakg
Phlebovirus | Rift valley Afrikea Sinekler Koyun, sigm, Sistemik hastalik, Grip benzeri
Jever virus manda, insan hepatit, abort hastalik,
- ’% hepatit,
LN kanamall ates,
refinitis
Nairovirus Nairobi koyun | Dogu Afrika Keneler oo, kegi Hemorrhagic Hafif  ategli
hastalig % enteritis Fhastaltk
VIFUSU g \
Eirmm-Kong Afrika, Asya, Keneler Eoyun, s1gir, Hafif veya hig Kanamalt
fkanamalt ateyi | Avrupa PSR hastalik yok atey, hepatit
virnsu %
(EKEAT) A
Bunyavirus Akabane virus | Avustralya, Sinekier, Srgrr, kovun Arthrogryposis, Bilinmiyor
Japonya, Culicoidesler hyvdranencephaly
Jsrail, Afvika P (.
+
Cache valley ABD Sinekler Sigwr, koyun Nadiren Cok nadiren
virus ,%/g arthrogryposis, komgenital
LN hydranencephaly | enfeksion
La Crosse ve Kuzey Sinellar Eiigiik Bilimmivor Encephalitis
diger Amerika o fifer,
California TR
encephalitis S
grup virusiar
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Tablo 24.1 Bunyaviridae ailesinin bagica hayvan ve insan patojenleri (Fenner den)

renus Firus Cografik Arthropod Hedef Hayvanlarda Insanlarda
Dagilim Vektsr Komakg Tiirii Olugrurdugu Olugturdugu
veya Hastalik Hastalik
Rezervuar
Konakeu
Hantavirus Hawntaan virus Cin, Rusya, Bilinmivor Apodemus Belgelenmemigtir Babrek
Kore agrarius sendromiu
(Cizgili farla kanamall ates
Jaresi)
Puumala virus | Iskandinavya Bilinmmivor Clethrionomys | Belgelemmemigtiv | Bébrek
Avrupa, glareolus sendromiu
Rusya (bank voie) kanamall ates
Seoul virus Tiimn dimyada | Bilinmiver Rattus Belgelenmemigtir | Bébrek
HorFvegicus sendromiu
(Narveg rarfij kanamall atey
Sin Nombre Amerika bitas: | Bilinmivor FPeromyscus Belpelenmmemiygtiv | Hantavirus
virus ve diger maniculatus solunum
Yeni Dibmya (gavik faresi) sendromu
hawmtavirusiar: ve diger
rezervuar
kemirgen
tiirleri
,__ﬂ
&«
Aile Bunyaviridas
Bunyaviriis ailesinden kodlanan proteinler ve tahmim biiyiiklitkder1 (kD)
RNA (nts) Genus
Protein (kD)
Orthobunyavirus Hantavirus Nairovirus Phlebovirus Tospovirus
L Segment 68736980 63306362 12, 64046423 87768897
Lprotein (RNA Polimeraz) 239-263 246-247 439 238-241 330-332
MSegment 4458-4326 3616-3696 4888 3231-4215 48214972
Glycoprotein Gn 29-41 68-76 30-45 46-38
Glycoprotein Ge 108-120 52-38 72-84 55-75 72-78
PrecursorpreG — — 78-85,92-113 — —
Nonstructural NS, 15-1% Yok Yok Yok/78 34-37°
5§ Segment 061-980 1696-2039 1712 1690-1869 1016-2992
NucleoproteinN 10-26 48-34 48-34 24-30 29
Nonstructural N8, 10-13 None None 20-32° 52°

* ambisens transhiptlerden transle edilen
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hobunyavi

encephalitis virus vitions

M segment (4.5kb)

b atternatit

Begma  HO-3: 5

Kaonakgi prateaz tarafindan kesim

L segment (6.9kb)
vo-3— 5

Genus/Viriis Konakgi: Hastalik Vektor Yayilim
Bunyavirus i
Oropouche Insan: ates Tatarcik sinegi Giiney Amerika
La Crosse I:.usa.n: ensefalit Sivr sinek Kuzey Amerika
Tahvna Insan: ateg Sivri sinek Avrupa
[Aka.ba.ue Sigir: Abort ve dogumsal bozukluklar Tatarcik sinegi Afrika, Asya, Avustralva ]
Lache vadisl kovun, sigo- dogumsal DOZuKIukIar DIVITSINEK RuZey Amenka
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AKABANE

Etiyoloji

* Orthobunyavirus genusu

* Simbu grup

Dogal Konakgilar

* sIgIr,

* koyun ve kegilerdir
insanlara bulasmamaktadir.
Bulagsma

Culicoides

* Eriskin hayvanlar genellikle klinik
bulgu gostermezler. Viremi
¢ogunlukla enfeksiyondan 16 giin
sonra ortaya cikar.

* Fotlsta defektlerin gelismesi
gebeligin siresi ile ilgili olup; kritik
dénem

* — koyunlarda gebeligin 30-50.
glnleri

* —kecilerde gebeligin 40.
gunucivari

* —sigirlarda 62-96. glinli arasinda
degiskenlik gosterir.

AKABANE
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Belirtiler

* Gebe hayvanlarda virus ile enfeksiyonda herhangi bir klinik semptom
gorilmez. Gebeligin ilk G¢ ayinda alinan enfeksiyonlarda 6nemli zararli
etkiler ortaya cikabilir.

15
* Hastalik spektrumunun diger bir sonlanma sekli de merkezi sinir
sistemindeki hafif etkilenme olup yeni doganlarda veya genc¢
hayvanlarda davranis degisiklikleri gorilebilir.
* Fotusta olusan agir deformasyonlara bagliolarak gii¢ dogum
sekillenebilir.
* Fotustaki agir deformasyonlar;
e —oluim,
* — Ekstremitelerde donme, kilitlenme veya uzama seklindedir
16
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* Canlidoganlarda;

* — merkezi sinir sistemi dejenerasyonlari,
* —kas dejenerasyonlari

* —tortikolis, skoliozis, kifozis

* — paralizis

* —inkoordinasyon gorilebilir.

* Fotuslarda veya yeni doganlarda gorilen agir lezyonlar ise;
* —arthrogripozis-hydranencephali,

» —akciger ve iskelet kaslarinda hipoplazi
* —fibrindz poliartikiler sinovit

» —fibrin6z gébek kordonu enfeksiyonu

* — katarakt, oftalmi

* —mikroensefali

* —fibrindz leptomeningitis

* —hidrosefalus tur.

* Patogenez ve patoloji:

* Enfekte sivrisinegin isirmasindan sonra virus gebe sigir, koyun veya
kecide herhangi bir klinik bozukluk olusturmaksizin maternal
sirklilasyon yoluyla yavruya ulasir.

* En ciddi fotal lezyonlar sigirlarda gebeligin 3-4. aylarinda, koyun ve
kecilerde ise daha erken sekillenen enfeksiyonlarda MSS’nde gelisir.

* Virus ¢ogalmasi sonucu sekillenen encephalomyelitis ve polymyositis,
beyin gelisiminin engellenmesine ve hydranencephaly sekillenmesine
sebebiyet verir.

* Genel olarak virus, 6nce gelismekte olan beyine ulasir. Ciddi vakalarda
beyin hemisferleri gelismez, bunlarin yerine igi sivi dolu keseler
sekillenir.

* Akabane virus enfeksiyonunun yol actigi diger karakteristik belirti,
kaslarda distrofi ve ¢esitli uzuvlardaki anormal bikilmelerle kendini
gosteren arthrogryposistir. Ciddi etkilenen fotus ya olir ve abort olur
ya da dogmussa bu hayvanlarin éldirtlmesi gerekebilir.
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Hayvanlarda hizla

bl Antalya da Akabane Hastallgl Korkusu

ya’nin K i goriilen kegi 6limlerinin inin Japonya kokenli Akab: g1 oldugu
>>$SAN  tahmin ediliyor.Kumluca ilgesine bagh Yesilkdy Mahallesi'nde gériilen kegi élimlerinin...
Ik cidd
tinda..
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* Virolojik teshis icin plasenta, fotal kas, serebrospinal sivi ve fotal

nervoz dokular

* Serolojik teshis icin kan serumu uygun materyallerdir.
* Ayirici tanida;

— mavidil,

— BVD-border disease gz 6ninde bulundurulmalidir.

— Canli ve inaktif asilaribulunmaktadir, ancak uzun sireli bagisiklik

saglamamaktadir.
— Vektor miicadelesi cok 6nemlidir.
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Vaccines : Akabane

CAWAC (ChoongAns Vacrine | sboratories Co. Ltd )

Product Name Type
BowiShot® Akabane Live
Bowishot® CowGaurd 3 Killed

KAKETSUKEN (Chemo-Sero-Tl

Strain/Subtype
Mot Available

Mot Available

ic Research Institute}

Product Name Type
Akabane Disease Live
Vaccine

nritsy S C -
Product Name Type
Bovivac ACA Kill=d

Kyogo Biken Laboratories, Inc.
Product Name Type
Three Mixed Akabane  Killed
Vaccine

(Akabane, Aino virnus,

Chuzan virus)

Akabane Live Vacdne  Live

Nisssiken ©
Product Name Type
Nisseiken Akabane Live
Vaccine

Nisseiken Akabane Killed
Combined Vaccine

[Akabane, Chuzan

Disease, Aing Virus)

Strain/Subtype
Mot Available

Strain/Subtype
Mot Available

Strain/Subtype
Mot Available

Mot Available

Strain/Subtype
=2

OBE-1 (A)
K-47(CD)
JaNAr2E (AV)

Adjuvant
None

Noz Available

Adjuvant

Adjuvant

Noz Available

Adjuvant
Not Available

Adjuvant
None

Aluminum
chloride

Licensed Countries
South Korea

South Korea

Licensed Countries
Japan

Licensed Countries
Japan

Licensed Countries
Japan

Japan

Licensed Countries

Japan

Japan
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Halk sagligi acisindan tehlikeli oldugu bildirilmemistir
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Schmallenberg virus

Etiyoloji

* Orthobunyavirus genusu

* Simbu grup

Dogal Konakgilar

* sIgr,

* koyun ve kegilerdir

* Kirmizi geyik, Roe geyigi ve
alpaka gibi ruminantlarda da serolojik olarak tespit edilmistir.
insanlara bulasmamaktadir.

Bulagsma
Culicoides
Sept 2011--Apr 2012
May 2012--Aug 2012
Sept 2012--Oct 2012
Nov 2012--Apr 2013
SRy =
Extrinsic
Host to ( incubation ) Vector
vector : to host
transmission s v transmission

Pa—

' ‘ Intrinsic | ‘ /
l‘ incubation l‘ O it wdaten
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* Morbidite: 100 % e kadar (eriskinler)
* mortalite*: <1% (eriskinler)

27
Klinik
* Inkiibasyon periyodu 1-4 giin
* Gebe olmayanlarda gecicidir
* istahsizlik, 40°C’nin Uizerine ¢ikan ates,
* kondisyon dustklugu, istahsizlik ve siit veriminde azalma

* Gebe ruminantlarda kongenital anomaliler gorulur.

* Virus koyun ve kecilerde gebeligin 28-36. glinleri,

* sigirlarda ise gebeligin 75-110. glinleri arasinda
fotusta enfeksiyona neden olursa biiviik Alriide
anomalilere ve kayiplara neden olur

28

24.12.2021

14



29

30

* Abortlarin yani sira mumifiye fotus gibi olgular da siklikla goralir. MSS, ekstrem
deformasyonlar gosterebilir.

* Tim bu klinik tablo, Akabane enfeksiyonlarinda gérilen semptomlar ile benzerlik
gostermektedir. En sik rastlanan anomaliler:

* Arthrogrypose, torticollis,
* hydranencephalie ve proencephalidir.
* MSS’nde buyiik olclide deformasyonlar olusmaktadir.

* Simbu-Serogrubu viruslari tarafindan oluiturulan anomaliler “Arthrogrypose-
Hydranencephalie-Syndrom (AHS)” olarak tanimlanmaktadirlar.

* Ozellikle vektor sineklerin aktif oldugu mevsimlerde (nisan ile kasim arasi)
gozlenmistir.

* Virusun kanda bulundugu (viremik) donem 1-6 glin gibi kisa bir zamandir ve klinik
bulgular da birkag glin icinde azalmaktadir.

@

Teshis

* Akut enfeksiyonlarda soguk zincirde gonderilen EDTA’lI kan dérneklerinden
Real-Time RT-PCR ile teshis yapiimaktadir.

* BHK, MDBK ve KC devamli hiicre kiltlrlerinde ise virus izolasyonu

* Hastalig1 atlatan hayvanlardan serolojik olarak kan serumundan ELISA ile
antikor tespiti

* Atik veya anomalili buzagi, kuzu ve oglak 6lilerinde beyin doku 6rnekleri,
amniotik sivi, canh yeni doganlarda amniotik sivi, plasenta ve mekonyum
teshis icin uygun materyaller olup soguk zincirde laboratuara
gonderilmelidir.

* Atik veya anomalili buzagi, kuzu ve oglaklarda perikardial sivi ve kan
serumu orneklerinde de serolojik olarak antikor tespit edilmektedir.

24.12.2021
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Korunma Kontrol

e Vektor micadelesi

* Asilama:

* inaktif asi mevcut
* ineklerde Dért hafta araliklarla iki doz
* Koyun Kegilerde Tek doz

* Etkisi ??7?

31
S segment (1.7kb ' M segment (3.2kb)
L NP P HC*3 5
+ S mANAT Konak protesziar
tarafindan kesim
H{)'3"'-.— 5 “’V\/‘h:j'ww\g
¢Replikasyon Kb
5 OH L segment (6.4kb)
v .=
NV\R./'\J'\./@ L mANA *
5 mANAZ B ANAAANAANAAAANAAAANL
Phlsbovirus
Rift Vadisi hummasi Insan: ensefalit. kanamali ates. retinit (F 1-10%,
Evcil hayvanlar: nelrotik hepatit, kanama, abort
Sandfly feverNaples Insan: ateg Tatarcik sinegi Avrupa, Afrika, Asva
Sandfly fever Sicilian
32
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Rift Vadisi Hummasi

m— Fault lines

e Techanic plate
aundary

& Major aclive
walcanoes

A Major dormant
or extinct
wolcanoes
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33
Rift Valley fever host range and disease severity
Mortality Siddetli hastalik Siddetli hastalik Enfeksiyon Enfeksiyon
~100% Abort, Dustk Viremi Viremi yatkin
Mortality Abort
Kuzu Koyun Maymunlar Atlar Gine domuzlari
Buzagi Sigir —— Kediler Tavsanlar
Gocuklar Domuzlar
et Siganlar Képekler Kirpiler
Yavru képekler G
Su bufal Kaplumbagal
Yavru kediler | buiaosu Gri sincaplar Maymunlar Bl RET
Kurbaglar
Beyaz fareler
Tavuklar
Hamster
Findik faresi
34
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inkubasyon periyodu 3 giin gibi kisadur.

Enfekte koyunlarda ates, istahsizlik, mukopurulent burun akintisi
ve kanliishal gelisir.

Saha sartlarinda koyunlarin %90-100’G abort yapar (abort
firtinasi).

Mortalite kuzularda %90, yetiskin koyunlarda %20-60"tir.
Klinik hastalik ve semptomlar kegilerde de benzerdir.

Sigirlarda hastaligin siddeti daha disuktir. Buzagi ve sigirlarda
mortalite %10-30’dur. Fakat gebe sigirlarin %90-100’G abort yapar.

Deve, kopek, kedi gibi diger hayvan tirleri de enfekte olabilir.
Ancak ¢ok gen¢ olmadiklari siirece nadiren ciddi hastalik gelisir.

* RVH virusu zoonotiktir ve insanlarda 6nemli ve 6ldirici bir hastaliga
sebep olur.

* Bu durum koyun, sigir ve develerdeki salginlar esnasinda tesadiifen
ortaya ¢ikar.

* insanlarda kisa bir inkiibasyon periyodunu (2-6 giin) takiben ates,
siddetli bag agrisi, agir soguk alginligi belirtileri, kas agrisi, kusma,
ishal ve kanamalar goralar.

* Klinik hastalik genellikle 4-6 giin sirer. Uzun bir iyilesme siirecinin
ardindan tam bir iyilesme ile son bulur.

* Enfekte insanlarin kii¢lik bir kisminda karaciger nekrozu, hemorajik
pneumoni, bébrek yetmezligi, meningoencephalitis, retinitis ve
gorme kaybi gibi daha agir lezyonlar gelisebilir.

* Vaka 6lim orani %1-2’dir.
* Ancak hemorajik hastaligi olan vakalarda bu oran %10’a ulasabilir.

* Asi, O0zellikle hastalik riski Kuksek olan yetigtiriciler, mezbaha
¢alisanlari ve veteriner hekimlerde hastaligi 6nlemek amaciyla
uygulanabilir.

* RVH ile arastirma yapma izni bazi ulusal laboratuarlarla sinirhdir.
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TRANSMISSION ROUTES OF
Rift Valley Fever

People can get IV through

direct contact with birthing

tissues (placenta, forus) from

cows, p or goats who

hawve aborted due to RWF or

from breathing it in (aerosol)
=n opening a carcass

RVF causes abortions

The pupae develop
into adults and can

o transmit BVE when
they feed (vector) on an
animal or person.

Lanee develop into pupae
{also called "mmblers?)
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Female mosquitoes
ivector} feed on animals
and humans because they
protein to
produce eggs. This i
when they can become
infected with RVF.

o with Rift Valley Fever (RVF)

The female
mosquito lays

water of a flood
prone pasture.

Eggs develop into larvae
(also called “wigglers")

R,

her eggs by the
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Bulasma

 Aedes, Culex, Anopheles, Erehmapodites, Monsosmia

* Trans-ovarial bulasma

* insanlarda
* Enfekte Sineklerle
* Aerosol yolla
* Enfekte dokularla temasla

38
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Rift Valley Fever in Kenya and Somalia, as of 30 January 2007

Patogenez/patoloji:

* 30-72 saatlik bir inkiibasyon periyodunun ardindan virus, karaciger ve
lenforetikiiler organlarin parankimini isgal eder.

* Olimciil derecede etkilenen koyunlarda genis hepatoselliler nekroz yaygindir.
Dalak blylimustir, gastrointestinal ve subser6z kanamalar vardir.

Hepatik enfeksiyonu atlatabilen hayvanlarin kiiclik bir kisminda geg bir olay olarak
neuronal nekroz ve perivaskiler yangisal infiltrasyon gésteren encephalitis gelisir.

Hepatik nekroz, bobrek yetmezligi ve sok, bazen de hemorajik komplikasyonlar,
Olimin baslica sebebidir.

Hastalig atlatanlarda hizli ve uzun omurli bir bagisikhik gelisir.

Deneysel olarak virus, laboratuar hayvanlari ve evcil hayvanlarda hastalik
olusturur ve genellikle qumcuIdur Deneysel olarak enfekte edilen hayvanlarda en

sik gorilen sendromlar hepatlt ..,a : ‘R’ ==
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Klinik Bulgular

* Koyun ve kecilerde klinik bulgular enfeksiyonun perakut, akut ve
subakut seyir gostermesine bagh olarak degismektedir.

* Perakut form genellikle 7 glinlikten kiictk kuzularda gorulir. 40-42 eC
lik ates, halsizlik, 24-48 saat icerisinde 6lim gorilir.

* Mortalite orani %90-100 civarindadir.
» Akut form bilyuk kuzularda ve eriskin koyunlarda gorulir.

e 40-41 °C lik ates,
* kusma, diizensiz nabiz ve kanli ishal gorulur.

 Kataral stomatitis, dudak, dil,yanak mukozalarinda hiperemi, meme ve
skrotum da nekroz goriilebilir.

e Mortalite orani%10-30 civarindadir.

* Subakut form ise eriskin hayvanlarda gorulir. 24-96 saat sliren ates,
anoreksi, genel halsizlik goralar.

* Mortalite oranigok dusuktir.
* Gebelerde %95-100 oraninda abort gorulur.

24.12.2021
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* Sigirlarda abort ve infertilite en 6nemli bulgudur. Ates, salivasyon, sit
veriminde azalma ve kokulu ishal géralar.

* Mortalite oranibuzagilarda %10-70, eriskinlerde %5-10 civarindadir.
* Abort insidensi ise %80-100 dizeyindedir.

43
Insanlarda Klinik Semptomlar
* inkiibasyon 2-6 giin »
. . Loss of Vision Headache
* Cogu belirgin olmamakla ; . 5¢
birlikte grip benzeri Fever —— Bleed@
semptomlar gorilir - ©
* Ates, basagrisi, myalji, Vomiting Back P%@
gozlerde agn |
* lyilesme 4-7 giin
* Retinopathy, gérme kaybi
* Mortalite ~1%
44
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Teshis

* RT-PCR

* Virus; Vero E6 ve BHK21 gibi hiicre kulturlerinde cogaltilir ve sitopatik
plaklara neden olur.

* Akut serolojik teshis icin capture IgM ELISA kullaniimalidir.

* Hayatta kalan hayvanlarda ise ikili serum orneklerinden ELISA, serum
notralizasyon veya HI testleri yapilabilir.

* Veteriner hekimler ve laboratuar hayvanlarina otopsi uygulayan veya
teshis hizmetlerinde calisan laborantlar dnemli risk altindadir.

45
* Virolojik teshis i¢in; atesli donemde defibrine kan drnekleri,
* 6len hayvanlarda veya aborte olmus fotuslarda ise dalak, karaciger ve
beyin dokulari
46
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Bagisiklik ve kontrol

* Hastaligin kontroli igin hayvancilikta esas olan agilamadir.

* Ancak sivrisinek kontrolu (larvasit ve insektisit kullanimi) de salginlar esnasinda
uygulanir.

* Fare beyninde ve embriyolu yumurtada attenie edilmis RVH asisi, koyunlarda
kullanimda etkili ve oldukga ucuz olmasina karsin gebe koyunlarda aborta sebep olur.

* Hicre kilturinde Gretilen inaktif asilar aborta sebep olmaz.
* Ancak pahaldir. Her iki tip asi da Afrika’da biyik miktarlarda Uretilmistir.

* Ancak, asilarin tam etkili olabilmesi icin sivrisinek sezonu baglamadan 6nce veya virus
etkinliginin basladigina dair ilk gostergeler alindiginda (sentinel slirveylans ile belirlenen)
derhal bolgedeki tim hayvan populasyonu diizenli ve sistematik olarak asilanmalidir.

* Rekombinant DNA teknolojisi kullanilarak insan ve hayvanlarda kullanim amaciyla birkag
yeni asi gelistirme galismasi devam etmektedir .

* insanlarda kullanima hazir lisansh asi mevcut degildir. Ribavirin tedavisi dnerilmektedir

47
S segment (1.7kb)
ho-3—{ SO a5
v
SMANA &~ A~ AR
v
iﬁ 8\ £
Konak proteazlar tarafindan kesim
L segment (12.2kb)
HO-3—] L ORF w5
v
LMRNA - R ANANANANANANANANANANANNANANANNANNS
v
| 5|
Nairovirus
Kirmm-Kongo Kanamali Atey  Insan: kanamal: ates(F =20-80%) Kene Dogu Avrupa, Afrika, Asva
Nairobi Kovin Hastalig: Eovun, kegi: ates,kanamali gastroenterit, abort Kene Dogu Afrika
48
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Girig

* Kene kaynakl

* Viral zoonoz

* Asya, Afrika, Balkanlar ve Orta Dogu
* Mortalite % 3-30

* Artropod kaynakli virtsler arasinda Dengue Fever’dan sonra en yaygin
gorilen ikinci hastalik

* OIE tarafindan ihbari mecburi hastaliklar sinifina
* NIAID tarafindan Grup C patojenler igerisinde

49

Kirm-Kongo Kanamah Atesi Hastahgmn Cografik Dagihm

50
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KKKAH Epidemiyolojisi

IKINCI KONAK

Konak arayan
ageriskin

Yumurta
* &
arv

Larva

(30-90 gan)

Epidemiyoloji;

52

Hastalik sporadik olarak gorilmekle birlikte dogada kene->omurgali->kene siklusu ile sirkiile olmaktadir.
Omurgali canlilar ve keneler hastaligin rezervuari olarak rol oynarlar.

Enfeksiyon insanlar disindaki omurgalilarda gegici bir viremi seklinde ve gizli seyreder.

Keneler, akut viremi donemindeki omurgali hayvanlardan kan emdikleri esnada enfekte olurlar.

Ixodidae ve Argasidae ailesine bagli, 30’dan fazla kene tiiriinden viris izolasyonu gergeklestirilmistir. Ancak
bunlarin timinin vektor olabilme yeterlilikleri yoktur.

Vektorllk, virls izolasyonun diginda virtisi duyarli canliya nakledebilme ve viremik canlilardan alabilme
yetenegine sahip olmasini gerektirmektedir.

Kenelerin gercek anlamda vektor olabilmesi igin bir gelisme doneminde kan emdigi viremik bir konaktan
virtsi alabilmesi (Iarva%nimf&, sonraki gelisme déneminde gomlek degistirme sirasinda etkeni tagimasi
(nimf->erigkin), duyarli baska konaklardan kan emerken etkeni transtadiyal olarak aktarabilmesi ve etkeni
yumurtalarina (eri§kin9yumurta) transovariyal olarak nakledebilmesi gerekmektedir

Ixodidae ailesinde yer alan basta Hyalomma marginatum olmak tizere H. anatolicum ve H. truncatum
kenelerin, KKKAH virtusinu transtadial, transovarial, veneral ve horizontal (ayni konaktan kan emme
esnasinda) olarak naklettikleri kanitlanmistir.

Ixodid keneler larva, nimf ve eriskin olmak tizere lg¢ gelisim dénemine sahiptir. Larva ve nimfler tavsan ﬁibi
kggulk m(%mSesliIer ve kirpileri secerken erigkin formlari sigir, koyun, kegi gibi biyik memeli canlilari terci
ederler (2, 5).

Vektor kenelerin disi erigkin formlari, enfekte bir konaktan viremik dénemde kan emdigi sirada etkeni alir ve
yumurtalarina transovariyal olarak nakleder. Boylece yeni nesiller, etkenle enfekte olarak gelismeye baslar.
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KKKAH’nin Dlinyada ve Tiirkiye'deki Tarihsel Gelisimi

2002 yilindaki toplam 17 vakada 6lim gérilmedi
2003 vaka sayisi 133, 6 kisi yasamini kaybetti.
2004'te vaka sayisi 249, 6lim 13

2005'te vaka sayisi 266, 6lim 13

2006'da vaka sayisi 438, 6lim 27

2007’de vaka sayisi 717, 6liim 33

2008'de ise ozellikle vaka sayilarinda blyuk artislar yasandi. 2008’de KKKA vakasi
1315’e yukselirken olimler 63’e gikti.

2009 yilinda vaka sayisi 1318 olurken 63 kisi old.

2010’da 868 vaka sayisli, 50 6l1iim2011’de 1075 vaka, 54 6lim
2012’de 796 vaka, 37 6lim

2013’de 910 vaka, 27 6lim

2014’de 967 vaka, 44 6luim.

2015’de 718 vaka, 29 6lim

2013 Eylul ayt itibari ile 8000 civarinda konfirme vaka ve %5 oraninda mortalite

rapor edilmistir.
2015 yilritibariile
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Kirim Kongo Kanamali Atesi Vaka, Oliim Sayilari ve
Fatalite Hizlarinin Yillara Gore Dagilimi (2002-2014)
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Inkiibasyon periyodu; viral yiik ve bulas yoluna bagli olarak degismekle
birlikte 3-7 glin arasindadir.

Inkiibasyon periyodunun ardindan hastalik prehemorajik, hemorajik ve
konvelesan olmak lzere li¢ doneme ayrilmistir.

Prehemorejik faz; 39 - 41°C’lere kadar cikan ani ates, bas ve kas agrisi ile
birlikte gorulen halsizlik ile karakterizedir. bazi durumlarda diyare, mide
bulantisi ve kusma gorilebilmektedir. Yiiz, boyun ve Fbéﬂste iperemiler,
gozlin sklera tabakasinda kan birikmesi goruldugi bildirilmistir.

Hemorajik faz; 2-3 %Un gibi kisa sirmektedir. Genellikle hastaligin 3. ile 5.
glnleri arasinda hizla gelismektedir. Hemorajik semptomlar, petesi ile
yaygin hematomlar arasinda deéifmektedir. Kanamalar mukoz membranlar
ile deride goriilmektedir. Kanamalara en sik; burun, gastrointestinal, triner
ve solunum kanallarinda rastlanmaktadir. Karaciger ve dalakta blylime
oldugu da bazi vakalarda bildirilmistir.

Konvelasan faz; hastalik belirtilerinin ortaya ¢ikmasindan 10-20 giin sonraki
dénemde, hayatta kalmayi slirdliren hastalarda gortilmektedir. Bu donemde
degisken nabiz, tagikardi, bradikardi, distk kan basinci gibi belirtilerin
oldugu cesitli vakalar da rapor edilmistir. Enfeksiyonun yeniden niiks etmesi
ya da hastaligin bifazik olduguna dair higbir bilgi yoktur.

Klinik ve Laboratuvar Bulgulari

2004 4 16
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» Hastalik grip benzeri semptomlarla ortaya ¢cikmaktadir. KKKAH

enfeksiyonlarin birgogu hafif ve spesifik olmayan ates belirtileri
gostermesine ragmen bazi hastalarda, siddetli kanamalarla birlikte
sonuclanmaktadir

 Hastaligin 6limle sonuglanmasinin nedenleri olarak; asiri kan kaybi,

59

sok, beyin, karaciger, bobrek hasari ile kalp ve akciger gibi coklu organ
yetmezlikleri sorumlu tutulmustur

Bulas Yollari ve Risk Gruplari

60

KKKAH virlisii insanlara, siklikla enfekte kenelerin isirmasiyla bulasir. Ayni zamanda enfekte
kenenin ¢iplak elle ezilmesi, akut enfekte fazdaki hastalarla temas ya da viremik giftlik
hayvanlariyla temas sonrasi enfeksiyonun olustugu bildirilmigtir .

Endemik béllg.elerde,. tarim ve hayvancilikla ugrasan insanlar ¢obanlar, kesimhane ¢alisanlariile
veteriner hekimler risk grubunu olusturmaktadir.

Ozellikle KKKAH viriisii ile enfekte hastalarin hospitalize edildigi hastanelerden, cok sayida
nozokomiyal bulag vakalari bildirilmistir.

Akut enfekte bireye ait ignenin kazayla saglik calisanina batmasi, enfekte hastanin kaniyla olan
temaslarla, cerrahi miidahaleler ve otopsi sirasinda olusan yaralanmalarla enfeksiyon olustugu
bildirilmistir

Hava yolu ile bulas olabileceginden siiphe edilse de heniiz kanitlanmamistir.
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Deneysel Hayvan Modelleri

Teshis;
* Erken teshis, hem tedavinin basarisiicin hem de hastaligin bulasinin 6niine gegilmesi agisindan ¢ok 6nemlidir

* Hastaligin teshis edilmesinde klinik bulgularin yaninda Karaciger enzimleri AST ve ALT seviylerindeki artislar
ile trombositopeni gorilmesiyle hastalik biyokimyasal olarak teshis edilebilmektedir.

« viremik akut fazdaki hasta serumu, doku ya da endemik bolgelerden toPIanan kene stispansiyonlarinin, 1-2
gunlik yavru fare beyinlerine. Virls izolasyonu ayni zamanda hicre hatlari kullanilarak da yapilabilmektedir.

* Viral genomun dogrudan teshis edilmesine yonelik RT-PCR real-time PCR testi ile hastalik mélekdler olarak
teshis edilebilmektedir.

* Ayrica direkt ve indirekt ELISA ve IFA gibi serolojik yontemler ile de hastalik kisa slirede teghis
edilebilmektedir.
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Teshis Yontemleri

* Biyokimyasal Testler - Molekiiler Teknikler
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Tedavi Amagli Uygulamalar
64
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Destekleyici Tedaviler

Ancak hastaya taze donmus plazma, trombosit ve eritrosit inflizyonlari ile hastalik
kontrol altina alinabilmektedir.
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[ o 50691
i [ Sentetik pirin nikleozit analogu olan

RIBAVIRIN EEG,J Ribavirin ¢ok sayida RNA ve DNA

virtslerin replikasyonlarini engelledigi in

vitro olarak gosterilmistir.

Her ne kadar ribavirin uygulamasinin
virlis replikasyonunu, semptomlari ve
6lim oranini azalttigl gozlense de;
randomize klinik denemelerinin
yapilmamasi, etkisinin sadece gozlemsel
olarak degerlendirilmesi ve etki
mekanizmasinin tam olarak
aydinlatilamamasindan dolay!
ribavirinin kullanimi tartismalidir.
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Antikor Tedavileri

Serum ile tedavi uygulamalari ilk olarak Chumakov
tarafindan 1944-1945 yillarinda gorilen vakalarda
kullanilmistir ve az da olsa faydali oldugu
bildirilmistir.

Sonraki yillarda intramuskiler kullanim igin “CCHF-
bulin” ve intravenoz kullanim igin “CCHF-venin”
olmak lzere iki farkli imminoglobulin gelistirilerek
Bulgaristan’daki vakalarda denenmistir.

Bu sekilde yapilan tedavi uygulamalarinda,
hastalarin daha hizl iyilestikleri bildirilmis ancak
kontrol gruplari olugturulmamistir.

Ulkemizde Anti-serum gelistiriimesine ydnelik
olumlu sonuglar alindigi ve tedavi sansini arttirdig
belirtilmistir.

“CCHF-venin”
“CCHF-bulin”

67

Koruma ve Kontrol

* Korunma
Enfeksiyonla miicadelede keneler en 6nemli basamagi olusturmaktadir.

Endemik bolgelerde yasayan ya da bu gibi yerlere seyahat amaciyla gidenlerin, kisisel
o6nlemler almasi gerekmektedir.

Repellent kullanmak, koruyucu elbiseler giymek, siipheli hayvanlarla temastan
kaginmak, doku ve doku sivilariyla temas etmemek ve viicutlarinda siirekli kene kontroli
yapmalari gerekmektedir.

Nozokomiyal bulas riski agisindan saglik ¢alisanlari; eldiven giyme, hastaya ait viicut
sivisi bulagmis ekipmanlarla dikkatli galisma ve hastanin izolasyonu gibi standart

koruyucu bariyerler olusturmalidir
; in the woods : ’

before you work or play
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* Asilama

Viral hastaliklara karsi korunmada, asilama ¢ok 6nemlidir.

Ancak KKKAH’ye karsi gelistirilen glivenilir ve FDA tarafindan onaylanmis bir agi mevcut degildir.
Simdilik kullanimi sinirli tek asi sadece Bulgaristan’da liretilmektedir ancak hastaliga karsi koruyucu
etkinligi yeterli degildir ve fare beyninden uretilerek hazirlanmasindan kaynakli alerjik/oto immun
hastaliklara neden oldugu bildirilmistir.

KKKAH’ye karsi FDA (Gida ve ilag Dairesi) tarafindan onaylanmis etkili bir asi bulunmamaktadir.

Ulkemizde koruyucu amach iretilmis hiicre kiiltir tabanli, giivenilir deneysel asamada olan bir inaktif
hicre kaltar asisi gelistirilmektedir.

Hantaviriis

CDC Charles D, Humphrey, Luanne Elliott
Hantavirus Sin Nombre virus (SNV) virions

S segment (1.6-2kb) L segment (6.5kb)

HO-3%

M segment (3.6kb)

L N

Konak proteazlar tarafindan kesim

Hantavirus

Hantaan-like viruses Insan: HFRS (F*=5-15%) Tarla faresi Dogu Avrupa, Asya
Seoul-like viruses Insan: HFRS (F=1%) Sigan Tiim diinyada
Puumala-like viruses Insan: HFRS, nefropat epidemi (F=0.1%) Kizil orman faresi Bati Avrupa

Sin Nombre-like viruses Insan: HPS (F=50%) Fare Kuzey ve Giney Amerika
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